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ÖZET 

 

Postprandial lipemide serum paraoksonaz 1 (PON1) aktivitesinin incelenmesi 

 

Kardiyovasküler hastalıklar için bir risk faktörü olarak değerlendirilen 

postprandiyal dislipidemi (PPD) pek çok biyokimyasal parametrenin değiĢimi ile 

sonuçlanır. Özellikle artmıĢ trigliserid (TG) düzeyleri, azalmıĢ yüksek yoğunluklu 

lipoprotein (HDL) düzeyleri PPD’ye eĢlik etmektedir. Paraoksonaz-1 (PON1) HDL 

yapısında bulunur. PON1, HDL ve LDL’yi oksidasyondan koruyarak aterosklerotik 

lezyonlardaki oksidatif stresi azaltır. Bu çalıĢmanın amacı, sağlıklı kiĢilerin oral 

trigliserid tolerans testine (OTTT) verdikleri cevap göz önünde bulundurularak PON1 

enziminin paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz aktivitelerini değerlendirmektir. ÇalıĢma 

grubu yaĢları 18-55 arasında değiĢen 45 kadın ve 51 erkek olmak üzere toplam 96 

sağlıklı bireyden oluĢmaktadır. ÇalıĢma grubu, açlık ve yüksek yağlı diyet (OTTT) 

sonrası 2, 4 ve 6’ncı saatlerdeki TG seviyeleri kullanılarak hesaplanan eğri altındaki 

alan (AUC) değerlerine göre üç gruba ayrıldı. PON1 enzim aktiviteleri ve diğer 

parametreler OTTT cevabı düĢük olan grup ile yüksek olan grup arasında karĢılaĢtırıldı. 

Erkeklerde üst grup ile alt grup karĢılaĢtırıldığında, aterojenik lipid profili; artmıĢ total 

kolesterol ve LDL-K ile azalmıĢ HDL-K düzeyleri gözlemlendi. PON1 enzim 

aktiviteleri spektrofotometrik metodlarla belirlendi. PON1 laktonaz aktivitesi erkeklerde 

kadınlara göre anlamlı düĢük bulundu (P<0.05). Öte yandan PON1 laktonaz aktivitesi 

her iki cinste de OTTT süresince zamana bağlı olarak artıĢ gösterdi. Kadınlarda üst 

grupta PON1 arilesteraz aktivitesi alt gruba göre anlamlı yüksek bulundu (P<0.022). 

OTTT cevabı yüksek olan gruptaki kiĢilerin aterojenik lipid profiline sahip 

oldukları sonucuna varıldı. PON1 enzim aktiviteleri genel olarak postprandial dönemde 

OTTT boyunca artarak farklı cevaplar gösterdi. Bu artıĢ bu dönemde  artan oksidan 

stres ile iliĢkili olabilir. Gözlenen tüm bu değiĢiklikler, özellikle OTTT cevabı bozulmuĢ 

erkeklerde, aterojenik eğilimin artıĢı ile ilgili olabilir. 

 

Anahtar Kelimeler: Arilesteraz, Dislipidemi, Laktonaz, PON1 enzim aktivitesi, 

Yüksek Yağlı Diyet 
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SUMMARY 

 

Investigation of serum paraoxonase 1 (PON1) activity in postprandial lipemia 

 

Postprandial dyslipidemia (PPD) considered as a risk factor for cardiovascular 

diseases results in alteration of many biochemical parameters. Especially, increasing 

triglyceride levels accompanied with decreasing high density lipoprotein (HDL) levels 

were associated with PPD. Paraoxonase-1 (PON1) is present in HDL structure. PON1 

decreases the oxidative stress in atherosclerotic lesions by preventing the HDL and LDL 

against to oxidation. The aim of the present study is to determine PON1 enzyme 

activities by measuring paraoxonase, arylesterase and lactonase activities in healthy 

subjects after oral trigliseride tolerans test (OTTT) by considering OTTT response. 

Study group included 96 healthy subjects (45 female and 51 male with age range of 18-

55 years). Study group was divided into three groups according to the area under curve 

(AUC) values calculated by using triglyceride levels at the fasting state and at 2nd, 4th 

and 6th hours after the high fat diet (OTTT). PON1 enzyme activities and other 

parameters in lower OTTT response group were compared to that of the upper group. 

Atherogenic lipid profile, increased total cholesterol and LDL-C and decreased HDL-C 

levels, was observed in subjects with the upper group men when compared to the lower 

group. PON1 enzyme activity levels were determined by spectrofotometric methods. 

PON1 lactonase activity was significantly lower in men than that of women (P<0.05). 

On the other hand, PON1 lactonase activity showed time-depended increase during 

OTTT in both sex. PON1 arylesterase activity in subjects with the upper group was 

significantly higher than that of the lower groups (P<0.022) in women.    

 It was concluded that, subjects with upper response group to OTTT had 

atherogenic lipid profile. PON1 enzyme activities showed different response, generally 

by increasing, in postprandial period during OTTT. It may be related to response to 

increased oxidant stress in this period. All these observed changes may be associated 

with some degree increased atherogenic tendency, especially in men with disturbed 

response to OTTT.  
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Key Words: Arilesterase, Dyslipidemia, High fat diet, Lactonase, PON1 enzyme 

activity. 
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3. GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

Koroner arter hastalıkları (KAH), tüm dünyada mortalite ve morbiditenin gittikçe 

artıĢ gösteren en büyük nedeni olarak değerlendirilmektedir. Yapılan çeĢitli çalıĢmalar, 

dünyada KAH’dan ölüm oranının 1990 yıllarında %28.9 iken 2020 itibariyle bu oranın 

%36 ya yükseleceğini öne sürmektedir (1).  

KAH, özellikle batı ülkelerdeki insanların yarısından fazlasının ölüm nedeni 

olarak belirlenmiĢtir. Koroner aterosklerotik plak, iskemiye yol açabilir ve bu arter içi 

lezyonlara trombus eklenmesiyle miyokard infraktüsü geliĢebilir. Tek baĢına miyokard 

infraktüsü ABD’deki ölüm vakalarının %20–25 inden sorumlu tutulmaktadır (2). 

Türkiye’de ise iki milyon kadar koroner arter hastasının bulunduğu ve yılda yaklaĢık 

160 bin kadar kiĢinin ölüm nedeninin koroner kalp hastalığı olduğu tahmin edilmektedir 

(3). 

Kan lipid düzeyi ile KAH geliĢimi arasında yakın iliĢki olduğu bir çok çalıĢma ile 

gösterilmiĢtir. Ayrıca yüksek yoğunluklu lipoproteinler (HDL)’in KAH geliĢme riskini 

azaltıcı etkileri olduğu, buna karĢın, düĢük yoğunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol ve 

çok düĢük yoğunluklu lipoprotein (VLDL) kolesterol konsantrasyonlarının bu 

hastalıklara sahip bireylerde arttığı gözlemlenmiĢtir (4). Koroner arter duvarlarında 

oluĢan aterom plağı ile serum kolesterol, trigliserid (TG) ve LDL’nin plazma 

seviyelerinin yüksek olması arasında paralel bir uyum gözlenmektedir. Özellikle plazma 

LDL kolesterol seviyesinin azalmasının ateroskleroz ilerlemesini inhibe edici ve hatta 

aterom plağında gerilemenin görüldüğü rapor edilmiĢtir (5). Kolesterol 

metabolizmasında LDL/HDL kolesterol oranının önemli rolü olduğu düĢünülmektedir 

(6). 

HDL özellikle ters yönde kolesterol taĢınımıyla koruyucu özellik göstermektedir. 

Bunun yanında HDL’nin endotelyal nitrik oksit metabolizması üzerine olumlu etkisi 

vardır. Ġnflamasyon ve tromboz oluĢumunu önleme ve adezyon moleküllerinin sentezini 

azaltıcı etkileri vardır (7). HDL’nin bu etkilerinin yanında antioksidan etkisinin de 

bulunduğu ve bu etkisinin büyük bir kısmını yapısında bulunan paraoksonaz-1 (PON1) 

enzimi ile gerçekleĢtirdiği bilinmektedir (8). PON1’in KAH ve lipoprotein 
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metabolizmasıyla yakından iliĢkili olması ve oksidatif hasara karĢı antioksidan 

özellikleri dikkat çekici olup yoğun bir Ģekilde araĢtırılmaktadır (8). 

HDL’nin antioksidan kapasitesinin primer belirleyicisi olarak düĢünülen PON1, 

spesifik olarak LDL ve HDL’deki okside lipidleri hidroliz ederek lipoproteinleri 

oksidasyondan korur, dolayısı ile aterosklerotik lezyon geliĢimini azaltır (8, 9). 

Postprandiyal lipidemi (PPL), KAH için bir risk faktörü olarak 

değerlendirilmektedir (10). PPL’de özellikle artmıĢ trigliserid ve oksidatif stres 

düzeylerinin buna neden olduğu ve LDL oksidasyonu sırasında PON1’in aktivitesinde 

azalma olduğu ileri sürülmüĢtür (11, 12). 

ÇalıĢmamızda sağlıklı kiĢilerde PPL düzeyleri yüksek olanlarla düĢük olanlar 

arasındaki PON1 düzeylerini tespit etme amacıyla, 18-55 yaĢ arası, 96 sağlıklı gönüllü 

alınmıĢtır. Bu kiĢileri, uygulayacağımız oral trigliserid tölerans testine (OTTT) 

verdikleri cevaba göre üç eĢit gruba ayırıp, alt ve üst gruplardaki PON1 enzim aktivite 

değiĢikliklerini ve bu değiĢikliklerin postprandiyal dönemde zamana bağlı olarak nasıl 

geliĢtiği belirlenecektir. 

Farklı PPL düzeylerine sahip olan bireyler arasındaki enzim aktivitelerini 

değerlendirerek KAH geliĢim riski ile muhtemel iliĢkisi literatüre bağlı olarak 

değerlendirmek hedeflenmiĢtir. Özellikle, PPL’de PON1 enziminin; paraoksonaz, 

arilesteraz ve laktonaz enzim aktivitelerinin üçünün birlikte değerlendirilmesi ve farklı 

PPL cevabı olan sağlıklı bireylerdeki PON1 enzim aktivite düzeyleri bu çalıĢma ile ilk 

olarak ortaya konulacaktır. Ayrıca çalıĢma kapsamında, serum HDL-K, LDL-K, total 

kolesterol ve trigliserid düzeyleri ile olan iliĢkilerini de değerlendirmek hedeflenmiĢtir. 
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4. GENEL BĠLGĠLER 

 

4.1. Koroner Arter Hastalığı  

Koroner arter hastalığı (KAH), miyokard hücrelerinin beslenmesini sağlayan 

koroner arterlerin, çeĢitli nedenler sonucu fonksiyonunun bozulmasıyla ortaya çıkan 

kardiyovasküler sistem hastalığı olarak tanımlanır. Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde 

de KAH en sık görülen ölüm nedenidir. Ateroskleroz, bu ölüm vakalarının %99’u gibi 

ciddi bir oranla en önde gelen KAH nedenidir. Bu nedenle KAH yerine özellikle 

aterosklerotik kalp hastalıkları, iskemik kalp hastalığı gibi terimler de sıkça 

kullanılmaktadır (13). 

 

4.1.1. Ateroskleroz  

Ateroskleroz, karmaĢık bir inflamatuvar-fibroproliferatif yanıt olarak ortaya 

çıkan, özellikle serum aterojenik lipoprotein birikiminin önemli etkisiyle, arter 

intimasında yağ birikimi ile baĢlayan, ilerleyen ve burada daralmayla sonuçlanan 

patolojik bir süreçtir (14).  OluĢan aterom plağının içeriği, ekstrasellüler lipid, köpük 

hücrelerindeki lipid ve düz kas hücreleri tarafından sentezlenen kollajen içeriği gibi 

bileĢenler plaklar arasında farklılık gösterebilir. Köpük hücreleri, genellikle 

monositlerin arter lümeninden plak içine girerek makrofajlara dönüĢmesi ve 

makrofajlarında lipid damlacıklarıyla dolması sonucu oluĢur (15). 

  Ateroskleroz, erken yaĢlarda arter duvarında yağlı bir çizgilenme olarak 

baĢlayan bir süreçtir. Yağlı çizgilenme, arterin intima tabakasına doğru LDL geçiĢi ile 

baĢlangıç gösterir. LDL’nin intima tabakasında birimini kolaylaĢtıran faktörlerin 

baĢında oksidatif faktörler, endotel hücrelerinin fonksiyon bozukluğu ve özellikle 

oksidatif stres altında lipoproteinlerin meydana gelen değiĢiklikler olduğu 

belirtilmektedir. LDL’nin oksidatif değiĢikliğe uğrayarak okside LDL oluĢumuna yol 

açan faktörlerin baĢında makrofajlar, damar endotel hücreleri ve düz kas hücreleri 

tarafından üretilen serbest radikallerin olduğu kabul edilmektedir. Okside olmuĢ LDL, 

monosit adezyon proteini, monosite kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve granülosit-

monosit koloni-uyarıcı faktörlerin (GM-CSF) salınımına yol açar ve mononükleer 

hücrelerin (lökositler vs.) de katılması ve düz kas hücrelerinin migrasyonu ile yağlı 
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çizgilenme artık daha büyük ve patolojik aterosklerotik plaklar haline gelmektedir (16, 

17). 

 

4.1.2. Aterogenezde Temel Basamaklar 

 

4.1.2.1. Endotel Fonksiyon Bozukluğu 

Endotel disfonksiyonu, inflamasyon varlığında ve/veya yüksek düzeydeki okside 

LDL partiküllerinin varlığında meydana gelmektedir (18). Fonksiyonu bozulan endotel 

hücresi koruyucu etkinliğini kaybeder ve bununla birlikte endotele bağımlı 

vazodilatasyon bozulur, proinflamatuvar ve büyümeyi teĢvik edici maddeleri üretmeye 

baĢlar (19). 

 

4.1.2.2. LDL Oksidasyonu  

DolaĢımdaki LDL, özellikle kronik hiperlipidemide endotel hücrelerinden 

meydana gelen koruyucu engeli aĢarak endotelin alt kısmında birikmeye baĢlarlar ve 

subendotelial matriksinde bulunan glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar LDL’nin 

birikiminde etkin rol oynar. Ġntimada biriken LDL burada Oksidasyonu maruz kalır. 

LDL ye spesifik reseptörü olmayan makrofajların okside olmayan normal LDL’yi 

fagosite etme hızı minimal seviyededir. Damar intima matriksinde biriken LDL’nin 

oksidasyonu, endotel hücreleri, düz kas hücreleri ve makrofajlar tarafından salgılanan 

serbest radikallerce gerçekleĢtirilir. LDL yapısında bulunan apolipoproteinB-100 

(apoB-100) ’ün yapısı ilk zamanlarda değiĢmemiĢtir ve LDL bu haliyle, “çok az 

değiĢtirilmiĢ LDL” (mmLDL) olarak adlandırılır. Makrofajların toplayıcı reseptörlerinin 

LDL gibi mmLDL’yi de tanımadıklarından dolayı köpük hücre oluĢumuna katılmazlar. 

Fakat mmLDL, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) sentezini aktive ederek LDL 

birikmiĢ bölgeye daha çok monosit gelmesini sağlar. LDL’nin intimada kalıĢ süresi ile 

oksidasyonu arasında doğru bir orantı vardır ve okside olmuĢ LDL’de (oLDL) artık 

apoB-100 değiĢmiĢtir ve bu lipoprotein de MCP-1 gibi kemotaktik maddelerin 

salınımını teĢvik ederek monositlerin bu bölgeye göçünü artırır. ApoB-100 ün değiĢen 

yapısı, artık oLDL’nin, makrofajların çöpçü reseptörleri tarafından tanınmasını ve 

fagosite edilmesine yol açar. Makrofajlarca alınan oLDL, kolesterol birikmesine, 
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makrofajların fonksiyonlarını kaybetmesine ve köpük hücrelerinin oluĢumuna yol açar 

(20, 21).  

Okside LDL’nin aterogenezdeki fonksiyonları Ģu Ģekilde sıralanabilir (22, 23); 

 Endotel ve düz kas hücrelerine zarar verici etki gösterir. 

 DolaĢımda bulunan monositler için kemotaktik etkiye sahiptir. 

 OluĢan aterom plak içindeki makrofajların hareketliliğini engelleyerek köpük 

hücre oluĢumunu ve birikiminde etkin role sahiptir. 

 Sitokinlerin ve bazı büyüme faktörlerinin sentezini artırır. 

 Antikor oluĢumunu tetikleyici etkiye sahiptir. 

 

4.1.2.3. Köpük Hücre OluĢumu 

 LDL’nin apoB-100 proteininin okside olmamıĢ hali olan modifiye LDL 

(mmLDL)’nin oluĢumu ve aterosklerozdaki rolünden yukarda bahsedilmiĢti. OluĢan 

mmLDL daha sonra makrofajlardan salgılanan lipooksijenaz, reaktif oksijen türevleri ve 

yağ asitleri oksidasyon ürünü olan malondialdehit’in (MDA) etkisiyle ileri oksidasyona 

uğrar. MDA, apoB proteininin lizin rezidülerine etki ederek LDL’nin makrofaj toplayıcı 

reseptörlerince daha iyi tanınmasına neden olur. Böylece makrofajlar okside LDL’leri 

fagositoz ile alıp parçalarlar ve LDL yapısında bulunan yağları baĢlıca kolesterol 

esterleri halinde depolarlar. Kolesterol sentez ve yıkım regülasyon mekanizmasına sahip 

olmayan makrofajlar fonksiyonlarını kaybederek köpük hücreleri olarak adlandırılan 

kalıntılar meydana gelir. OluĢan köpük hücreleri, inflammatuar sitokinlerin ve 

prokoagülan faktörlerin salınımını teĢvik eder (24-27). 

 

4.1.2.4. Lipid Çekirdeği OluĢumu 

 GeliĢen aterom plağındaki makrofaj sayısının kontrolsüz olarak artmasına 

cevaben oluĢan immün cevabın hücre ölümü olarak geliĢtiği ve böylece makrofajlardan 

arta kalan lipid çekirdeğinin oluĢtuğu düĢünülmektedir. ĠlerlemiĢ aterosklerozda 

gözlemlenen hücre ölümleri de bu görüĢü desteklemektedir (28). Lipid çekirdek, 

intimada geliĢen, kolesterol ve hücre yıkım ürünlerinden oluĢan boĢluksu yapı olarak 

tarif edilebilir.   
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4.1.2.5. Fibröz Kapsül OluĢumu 

 GeliĢen ateroskleroz lezyonu zamanla, trombosit kaynaklı büyüme faktörü 

(PDGF) ve fibroblast büyüme faktörü (FGF) gibi büyüme faktörlerinin düz kas 

hücrelerine etkisiyle oluĢan proliferasyon ve bu hücrelerin medyaya migrasyonuna yol 

açar ve fibröz kapsül oluĢumunu baĢlatırlar. Bu faktörler aterojenik potansiyeli olan 

neredeyse her hücre tarafından üretilebilmektedir (29). Lipid çekirdek ve bu çekirdeğin 

etrafındaki fibröz yapıdan oluĢan bu lezyona “fibroaterom” adı verilmektedir. 

Fibroateromdaki lipid çekirdek ve fibröz tabakanın miktarı komplikasyon oluĢumunun 

derecesini belirleyen asıl etkendir (30). 

 

4.1.2.6. Ġmmün Yanıt OluĢumu  

OluĢan aterom plaklarında B ve T-lenfositlerin bulunduğu gösterilmiĢ ve bu 

hücrelerin görevlerinin düz kas hücresi proliferasyonunu düzenlemek olduğu, ayrıca 

okside LDL’ye karĢı antikor ürettikleri belirtilmektedir. Bu antikorların plazma düzeyi 

aterosklerotik aktivite hakkında bilgi verici olabilmektedir (31). 

  

4.1.2.7. Plak Damarlanması 

 Ġntimal kalınlaĢmayı takiben, normalde damar bulunmayan bir yapıdaki 

medyada, adventisya tabakasından lezyonun taban kısımlarına doğru uzanan damarlar 

oluĢturulur. OluĢan yeni damarların monositlerin plağa ulaĢımı için sunulan alternatif 

bir yol olduğu düĢünülmektedir (32). Temel ateroskleroz süreci ġekil 1’de kısaca 

özetlenerek Ģematize edilmiĢtir. 
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ġekil 1. Ateroskleroz süreci (Davies’den, 33). 

Plazmadaki LDL intimaya girer, modifiye olur ve endotelde monosit göçü baĢlar, intimada daha da fazla 

okside olan LDL, makrofajlar tarafından alınarak köpük hücreleri oluĢur, makrofaj ölümüyle, lipid 

çekirdeği oluĢturur. Endotel hücreleri ve makrofajlar tarafından salınan büyüme faktörleri, düz kas 

hücresinde büyümeyi ve bağ dokusu matriksinde sentezi uyarırlar. 

 

4.1.3. Ateroskleroz BaĢlangıcına Yönelik Hipotezler 

Bugün hala aterosklerotik sürecin tam olarak nasıl baĢladığı anlaĢılamamıĢtır. 

Aterosklerozun meydana geliĢ mekanizmasında gerçekleĢen kompleks olayları izah 

etmeye yönelik üç farklı hipotez savunulmaktadır (34). 

 Hasara yanıt hipotezi 

 Tutulmaya (retansiona) yanıt hipotezi 

 Oksidatif modifikasyon hipotezi 

 

4.1.3.1. Hasara Yanıt Hipotezi 

 Ateroskleroz oluĢumunun baĢlangıcına yönelik en fazla kabul gören görüĢ, Ross 

tarafından ileri sürülen hasara yanıt görüĢüdür (35). Temel baĢlangıç endotel hasarıdır, 

hasar gören endotelde lökosit ve trombositlerin adezyonu artar ve prokoagulan bir çevre 

oluĢur. Sitokinler ve vazoaktif ajanlarla birlikte büyüme faktörleri salgılanır. Böylece 

intima içerisine düz kas hücrelerinin migrasyonu ve proliferasyonu ile birlikte 

inflamatuar cevap artar. Ġnflamatuar cevap makrofajlarında intimaya göç etmesini ve 
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okside LDL partiküllerini fagosite etmeleriyle birlikte köpük hücre oluĢum sürecini 

baĢlatır. Ġlerleyen köpük hücre oluĢumu proteolitik enzimlerinde salınmasını ve hücresel 

nekroz olayını tetikler. Otokatalitik olarak büyüyen ve geniĢleyen lezyon, damar 

lümenine doğru ilerleyerek kan akıĢını sınırlandırır (34). 

 

4.1.3.2. Retansiyona Yanıt Hipotezi  

 Özellikle yüksek kolesterol, obezite, diyabet ve postprandiyal dislipideminin 

içinde bulunduğu durumlarda daha etkin gerçekleĢen subendotelyal lipoprotein 

retansiyonunun aterosklerozu baĢlatan en önemli olay olduğunu savunan hipotezdir. 

Arter duvarıyla yakın etkileĢimde bulunan ve baĢta LDL olmak üzere yapısında 

apoB100 apolipoproteini bulunduran lipoproteinlerin damar duvarında birikiminin 

inflamatuar etkiyi baĢlattığı ve lezyon geliĢim sürecini tetiklediği düĢünülmektedir (34). 

 

4.1.3.3. Oksidatif Modifikasyon Hipotezi 

 Goldstein ve arkadaĢları tarafından öne sürülmüĢ olan oksidatif modifikasyon 

hipotezi, modifiye olmuĢ okside LDL varlığında, makrofajların köpük hücreye 

dönüĢmesi ile aterosklerozun geliĢtiğini belirtilmektedir. Okside LDL, invitro olarak 

geliĢtirilen düz kas hücre kültüründe ve endotel hücrelerinde monosit kemotaktik 

protein-1’in (MCP-1) sentezini arttırdığı belirtilmiĢ ve düz kas hücrelerinin 

proliferasyonunu teĢvik ettiği gösterilmiĢtir (34). 

Modifiye olmuĢ oLDL’nin endotel hücreleri için sitotoksik olduğu da 

belirtilmiĢtir (36). 

 

4.1.4. KAH GeliĢimine Etki Eden Risk Faktörleri 

Yapılan çalıĢmalara göre 200’den fazla risk faktörünün KAH geliĢiminde etkili 

olduğu belirtilmektedir (37). 

 KAH oluĢumunda % 99 etiyolojik neden aterosklerozdur. KAH geliĢiminde 

beslenme alıĢkanlıkları önemli bir yere sahiptir (38). Bu nedenle ateroskleroz geliĢimine 

etki eden risk faktörleri aynı zamanda KAH içinde geçerli olan risk faktörleri olarak 

değerlendirilmektedir (37, 39, 40). Ateroskleroz geliĢimine yol açan bazı önemli risk 

faktörleri Tablo 1’de gösterilmiĢtir (41). 
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Tablo 1. Ateroskleroz oluĢumunu tetikleyen risk faktörleri (Çiftçi’den, 41). 

Risk Faktörleri 

-Total kolesterol veya LDL kolesterol düzeyi yüksekliği 

-DüĢük HDL kolesterol düzeyleri 

-Hipertansiyon 

-Diyabetes Mellitus 

-Aile Öyküsü 

-Sigara ve alkol kullanımı 

-YaĢ 

-Cinsiyet 

-Obezite 

-Menapoz, östrojen ve oral kontraseptifler 

-Fiziksel inaktivite 

-Psikolojik, sosyal, kültürel ve yapısal faktörler 

-Prostaglandinler ve endotelial faktörler 

-Bazı eser elementler (çinko, bakır) 

-Suyun sertliği 

-Hiperkalsemi 

-Hiperkoagulabilite / Hiperfibrinojemi 

-Vazektomi 

-Kahve tüketimi 

-Hiperürisemi 

-Kalp transplantasyonu 

-Hiperhomosisteinemi 

-Ġnflamasyon (C reaktif proteinin artması ile gösterilir) 

 

4.1.5. KAH GeliĢiminde Lipid ve Lipoproteinlerin Rolü 

 KAH geliĢiminde özellikle kolesterolün rolü 1913 yılında belirlenmiĢ ve 

ilerleyen dönemde yapılan çalıĢmalarda KAH geliĢiminde en önemli faktörün, 

dolaĢımdaki lipidlerin taĢınımı olduğu ileri sürülmüĢtür (39, 40). Lipidlerin 

absorbsiyonu, serumdaki miktarı ve taĢınımı gibi metabolik ve fizyolojik olayların 

bozulmasıyla görülen kan lipid ve lipoprotein bozukluklarına dislipidemi adı 

verilmektedir. Türkiye ’de ortalama 8 milyon kadar insanın dislipidemik olduğu ileri 

sürülmektedir (40, 41). 

 Ateroskleroz geliĢiminde baĢlangıç olarak belirtilen yağ ve kolesterolün arterial 

intima tabakasında LDL vasıtasıyla birikmesidir. Tüm ApoB içeren lipoproteinlerin 

aterom plak oluĢumunda etkili olmasının yanında asıl etkin rol oynayan lipoproteinler 
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LDL ve orta yoğunluklu lipoprotein (IDL) yapısındaki partiküllerdir. HDL, LDL ve 

IDL’nin aksine periferdeki dokularda bulunan kolesterolün karaciğere taĢınımını 

sağlayarak bir anlamda anti aterojenik etki gösterir (42). Ayrıca HDL yapısında bulunan 

paraoksonaz-1 (PON1), HDL’yi ve LDL’yi oksidasyondan koruyarak ateroskleroz 

geliĢiminde etkin rolü olan oLDL oluĢumunu engelleyici etkiye sahiptir (10). 

 

4.2. Lipoproteinler ve Genel Özellikleri 

 Lipoproteinler, hidrofobik apolar özellikteki lipidlerin plazma içerisinde 

taĢınımlarını sağlayan kompleks yapıda partiküllerdir. Lipoproteinlerin genel yapıları 

benzerlik göstermektedir. DıĢ tabakalarında polar yağlardan kolesterol esterleri ve 

fosfolipidler bulunur. Apoproteinler de tüm lipoproteinlerin dıĢ tabakalarında yer alır. 

Lipoproteinlerin dıĢ tabakasında tanımlanan 10 değiĢik yapıda apoprotein vardır ve 

reseptör ligand etkileĢiminin de dahil olduğu çok çeĢitli görevlere sahiptirler. Enzimler 

diğer bazı proteinlerle beraber lipidlerin taĢınımında ve farklı formlara 

dönüĢtürülmesinde rol oynadıkları gibi antioksidan aktiviteleriyle de önemli 

fonksiyonlara sahiptirler (43). 

Lipoproteinler kolesterol, fosfolipid ve TG gibi lipidlerin dokular arasında 

taĢınımını sağlarlar (44, 45). Lipoproteinler, büyüklükleri, yoğunlukları, içerikleri ve 

düzenlenmelerine göre 4 ana grupta toplanır. Ek olarak ise IDL adı verilen ve 

VLDL’nin modifiye hali ve LDL’den farklı olarak yapısındaki apoB-100’e kovalent 

bağlı bir apo (a) bağlı olan, lipoprotein (a) [Lp (a)] da eklendiğinde 6 gruba ayırmak 

mümkündür (46-48). Bunlar; 

 ġilomikronlar (ġM) 

 Çok düĢük yoğunluklu lipoproteinler (VLDL)  

 Orta yoğunluklu lipoproteinler (IDL) 

 DüĢük yoğunluklu lipoproteinler (LDL) 

 Yüksek yoğunluklu lipoproteinler (HDL) 

 Lipoprotein (a) [Lp (a)]   
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4.2.1. ġilomikronlar (ġM) 

 Bağırsak mukoza hücreleri tarafından oluĢturulan ġM’lar, bu hücrelerce 

sentezlenen ve diyetle alınan kolesterol, TG, kolesterol esterleri ve yağda çözünen 

vitaminleri periferik dokulara taĢıyan lipoproteinlerdir. En yüksek TG içeriğine sahip ve 

çapı en büyük olan lipoproteindir. Ġnce bağırsak mukoza hücresinden olgunlaĢmamıĢ 

halde, zengin TG ve özellikle apolipoprotein B-48 içeriğine sahip olarak dolaĢıma 

verilir. Ardından, dolaĢımdaki HDL’den apo C-II ve apo-E transfer edilerek olgun ġM 

oluĢturulur. TG içeriğinin çoğunu ekstrahepatik dokulara bırakan ġM’ların dolaĢımdaki 

hali artık kolesterol ve kolesterol esterince zengin ġM kalıntısıdır ve karaciğere gelerek 

apoE reseptörleri üzerinden katabolize olur (49).   

 

4.2.2. Çok DüĢük Yoğunluklu Lipoprotein (VLDL) 

 ġilomikronlara benzemekle beraber, %85-90 oranında lipid ve %10-15 oranında 

protein içeriğiyle ve karaciğerde sentezlenen TG alarak periferik dokulara dağıtma 

özelliği ile farklılık gösterir. VLDL, yapısındaki yoğun miktarda bulunan TG’leri 

lipoprotein lipaz (LPL) hidrolizi ile parçalar ve açığa çıkan yağ asitleri dokulara verilir. 

VLDL kolesterol bakımından zengin lipoprotein yapılarına dönüĢürken, hücrelere 

verilen serbest yağ asitleri, adipoz dokuda tekrar TG’lere, kas hücrelerinde ise oksidatif 

yolla yıkılırlar. VLDL, dokulara TG içeriğini verdikten sonra IDL veya LDL formlarına 

dönüĢür ve karaciğer veya ekstrahepatik dokulardaki reseptörlere bağlanarak 

endositozla katabolize edilir (49). 

 

4.2.3. Orta Yoğunluklu Lipoprotein (IDL)  

 IDL,  VLDL’nin TG’leri dokulara vermesiyle oluĢan VLDL kalıntılarıdır. 

Plazmada az miktarda bulunan IDL’nin yarısı, karaciğerde hepatositlerinde ve bazı 

ekstra hepatik dokularda katabolize edilirken, diğer yarısı zengin kolesterol içeriğine 

sahip LDL formuna dönüĢtürülür (49). 
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4.2.4. DüĢük Yoğunluklu Lipoprotein (LDL) 

 VLDL ve ġM’lara göre çok daha az TG, yüksek konsantrasyonda da kolesterol 

ve kolesterol esteri taĢıyan lipoproteindir. Asıl görevi periferik dokulara kolesterolü 

taĢımaktır. Plazmada kolesterol deposu olarak görev yapan LDL, yapısındaki apoB-100 

apolipoproteini tanıyabilen reseptöre sahip hücrelerce endositozla alınarak kullanılır. 

Hücre, ihtiyacından fazla kolesterol oluĢtuğu takdirde kendini koruma yolu olarak LDL 

alımından sorumlu hücre yüzey reseptörlerinin ekspresyonunu azaltarak aĢırı kolesterol 

oluĢumunu engeller (49, 50). DolaĢımdaki LDL antioksidan özellikte olmasına rağmen, 

subendotelial alandaki LDL çeĢitli modifikasyonlara maruz kalmakta ve okside 

olabilmektedir (51). LDL’nin tanınması ve fonksiyonlarını yerine getirmesinde önemli 

rolü olan apoB-100’ün pozitif yüklü lizin ve arginin amino asit rezidülerinin, doku 

hücre matriksileri ile LDL arası etkileĢimde rol aldığı, bunu matriks 

glikozaminoglikanlarıyla yaptığı belirtilmektedir (52). Ayrıca LDL yapısındaki apoB-

100, LDL oksidasyonunda serbest radikallerle etkileĢebilmektedir (53). 

 LDL’nin modifiye olması ve oksidasyona uğraması beraberinde ateroskleratik 

lezyonlara yol açabileceği, LDL nin, HDL yapısında bulunan antioksidanlarca ve 

özellikle PON1 tarafından oksidasyondan korunarak bu riskin zıt yönünde etki ettiği 

çeĢitli çalıĢmalar tarafından belirtilmektedir (7, 8, 10). 

 

4.2.5. Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein (HDL) 

HDL karaciğer ve ince bağırsakta sentezlenir. HDL yapısındaki lipid ve protein 

içeriği yaklaĢık eĢit miktardadır. HDL, dolaĢımda apolipoprotein deposu olarak görev 

yapar ve özellikle apo C-II ve apo E’yi diğer lipoproteinlere vererek dokular tarafından 

tanınabilen olgunlaĢmıĢ formlarına çevirir. HDL yapısındaki apoproteinin yaklaĢık 

%55-70’i Apo A-I’dir ve HDL’nin fonksiyonlarını yerine getirmesinde en etkin 

bileĢendir. Apo A-I in yanı sıra, Apo A-II (%20 kadarı),  ApoA-IV, ApoA-V,  ApoC-I, 

C-II ve C-III Apo-D, Apo-E, Apo-J (clusterin) ve Apo-L gibi diğer apoproteinler de 

bulunur. Özellikle paraoksonaz-1 (PON1) baĢta olmak üzere, platelet aktive edici faktör 

asetil hidrolaz (PAF-AH), haptoglobulin gibi antioksidan kapasitesi olan birçok protein 

de HDL yapısında bulunmaktadır (54).  
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Sentezlendiğinde disk Ģeklinde olan olgunlaĢmamıĢ HDL, periferik doku 

hücrelerindeki serbest kolesterolleri alarak küresel Ģekle dönüĢür (HDL-3). Alınan 

serbest kolesteroller HDL yapısında, lesitin kolesterol açil transferaz (LCAT) tarafından 

esterleĢtirilerek kolesterol esterleri halde taĢınır (HDL-2). Karaciğer ve steroidojenik 

hücreler kolesterol esterlerince zengin HDL-2 formlarını, reseptörleri aracılığıyla alarak 

lipid içeriğini katabolize eder ve genellikle HDL-3 formunda tekrar dolaĢıma verir. 

Bütün bu alt grupların dönüĢümü, kolesterol ester transfer proteini (CETP), hepatik 

lipaz (HL), fosfolipid transfer proteini (PLTP) ve LCAT proteinlerinin aktiviteleriyle 

gerçekleĢmektedir. CETP, HDL yapısında bulunan kolesterol esterlerini VLDL ve 

ġM’lara transfer eden proteindir. HDL ise VLDL ve ġM’ların fosfolipid, TG ve apoA-I 

bileĢenlerini alabilmektedir (49, 55, 56). ġekil 2’de HDL metabolizmasının özeti 

gösterilmiĢtir (55).  

 

 

ġekil 2. HDL metabolizmasının özeti (Mahley’den, 55). 
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HDL, yoğunluğu lipoproteinler içerisinde en fazla olan lipoproteindir 

(1.063<d<1.21g/mL) (57). ġekil 3’de büyüklük ve yoğunluklarına göre lipoproteinler 

gösterilmiĢtir. 

 
ġekil 3. Büyüklük ve yoğunluklarına göre lipoproteinler 

(www.lipoprofile.com/docs/2006_Advocate_Deck.ppt). 

 

4.2.6. HDL ’nin oksidasyonu  

HDL’nin yapısında bulunan paraoksonaz enzimi ise sahip olduğu antioksidan ve 

antiinflamatuar özellikleri sayesinde yapısında bulunduğu HDL’yi oksidasyondan 

korumada anahtar rol oynadığı ve HDL’nin antioksidan kapasitesinin en önemli 

belirleyicilerinden biri olduğu belirtilmektedir (8, 9, 58- 62). 

4.3. Paraoksonaz (PON) 

Ġlk olarak 1953 yılında Aldridge tarafından tanımlanmıĢ ve E.C. 3.1.8.1. 

(arildialkilfosfataz) numarası ile enzim sınıflandırılması yapılmıĢ olan paraoksonaz 

glikoproteini, memeli mikrozomlarında bulunan P450 sisteminin aktivitesi sonucu 

meydana gelen paraoksonu hidroliz edebilmesinin keĢfi ile bu ismi almıĢtır (63). 

Tanımlanmasının ardından, organofosfat insektisidlerini ve diğer bazı insan serum 

ksenobiyotiklerini hidroliz edebilme özelliği nedeniyle, özellikle toksikoloji alanında 

yıllarca üzerinde çalıĢılmıĢtır. Ġlerleyen zamanlarda ise PON1’in apo A-I ile iliĢkili 

http://www.lipoprofile.com/docs/2006_Advocate_Deck.ppt
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olarak HDL yapısına katıldığı ve sahip olduğu antioksidan özellik sebebiyle, KAH 

geliĢim riskine karĢı koruyucu olabileceği ileri sürülmüĢ ve pek çok çalıĢma yapılarak 

bu görüĢ desteklenmiĢtir (59, 60, 63, 64).  

1990 ’lı yıllardan sonra, PON’un arilesteraz aktivitesinden farklı olarak yalnız 

fenolik esterleri değil, fosforik ve fosfinik asit esterlerini de hidroliz ettiği anlaĢılmıĢtır. 

PON, arildialkilfosfataz olarak tanımlanmasının yanında, organofosfat hidrolaz, 

Aesteraz, organofosfat esteraz, esteraz B1, esteraz E4, paraokson esteraz, 

pirimifosmetilokson esteraz, organofosforoz hidrolaz, fosfotriesteraz, paraokson 

hidrolaz, organofosforoz asit anhidraz gibi isimlerde kullanılmıĢtır.  

Biyokimya ve Moleküler Biyolojinin Uluslararası Nomenklatür Komitesi’nin 

[(IUBMB); Nomenclature Committee of the International Union of Biochemistry and 

Molecular Biology (NC-IUBMB)] enzim isimlendirmesinde paraoksanaz iki numaraya 

(EC 3.1.1.2 ve EC 3.1.8.1.) sahiptir.  

Bu numaralandırma kapsamında; 

EC 3          : Hidrolazları, 

EC 3.1.      : Ester bağları üzerine etki eden hidrolazları, 

EC 3.1.1.   : Karboksilik ester hidrolazları, 

EC 3.1.1.2 : Arilesterazı, 

EC 3.1.8.   : Fosforik triester hidrolazları, 

EC 3.1.8.1 : Arildialkilfosfatazı göstermektedir. 

  

4.3.1. Paraoksonaz genleri 

 PON genleri, farelerde 6. kromozom üzerinde, insanlarda 7’nci kromozomun 

uzun kolunda, q 21.3 ile q 21.1 bölgesinde yerleĢmiĢ olarak bulundukları 

belirtilmektedir. Bu kromozomlar üzerinde birbirlerine komĢu olan üç ayrı PON genleri 

sırasıyla, PON1, PON2 ve PON 3 olarak isimlendirilmektedir. PON’un bu üç farklı 

çeĢidinin amino asit diziliĢleri arasında yaklaĢık %53 - 60 gibi bir oranda homoloji, 

nükleotid seviyesinde ise %70 oranında benzerlik göstermekte ve farklı dokularda farklı 

oranlarda eksprese olmaktadırlar (65). PON1 ve PON3 karaciğer ve plazmada yoğun bir 

Ģekilde bulunmasına karĢılık PON2 daha çok karaciğer, böbrek, testis, beyin 

dokularında ve aortik düz kas hücrelerinde bulunmaktadır. Bunların içerisinde özellikle 
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PON1 geni ve aktiviteleri üzerinde yapılan yoğun çalıĢmalar sebebiyle ve PON1’in 

plazmada HDL yapısında bulunması nedeniyle PON1 hakkında bilinenler çok daha 

fazladır (66). 

4.3.2. Paraoksonaz 1 (PON1) 

 PON1, insan serumunda HDL yapısında bulunan, 43 kDa molekül ağırlığında, 

355 amino asitten oluĢan, glikoprotein yapıda, Ca
+2 

bağımlı bir ester hidrolazdır (67). 

Yapısında bulunan üç karbohidrat zinciri, toplam ağırlığının %15.8’ini oluĢturur. 

Ġzoelektrik noktası 5.1 olan PON1’in amino asit içeriği yüksek miktarda lösin amino 

asidinden oluĢur. Yapısında üç sistein amino asidi bulunur ve bunlardan 42 ve 352’nci 

pozisyondakiler arasında (Cys 42-352) disülfit bağı bulunurken, 284’ncü pozisyondaki 

serbest haldedir ve substratın tanınmasında ve bağlanmasında rol alır (65, 68, 69). 

 PON1 yapısında iki adet kalsiyum iyonu bulunmaktadır ve bunlardan birisi 

yapısal özellikte olup uzaklaĢması halinde PON1 denatüre olmaktadır. Diğer kalsiyum 

iyonu ise katalitik etkinlik için gereklidir ve su molekülü ile fosfat iyonunun oksijeni ile 

etkileĢime girerek organofosfat bileĢiklerinin hidrolizi reaksiyonunda rol alır. PON1’in 

lipid peroksitlerinin oluĢumuna ve birikmesine karĢı inhibe edici özelliğinde ise 

kalsiyumun etkinliğinin olmadığı belirtilmektedir. PON1, yapısında 3 tane hidrofobik 

heliks zincir bulundurur, (H1, H2 ve H3 ). H2 ve H3 hidrofobik heliksler aktif bölgede 

bulunmakta ve aktif bölgenin yapısının belirlenmesi, enzimin HDL’ye bağlanması gibi 

hayati fonksiyonlarda görev almaktadırlar (69, 70, 74). ġekil 5’de PON1’in üç boyutlu 

yapısı gösterilmiĢtir (70). 

 



 

 

20 

 

 

ġekil 4. PON1 in üç boyutlu moleküler yapısı (Harel’den, 70). 
(a); 6 ’lı yapının üstten görünümü, N ve C terminal uçları, Ca

+2 
iyonları ( Ca

+1
; yeĢil Ca

+2
; kırmızı). (b); 6’ 

lı yapının yandan görünüĢü, H1, H2 ve H3 helikslerinin görünümü. 

 

4.3.2.1. PON1 ve HDL 

 Karaciğerde sentezlenen PON1, dolaĢımda HDL yapısında bulunur. Serum 

PON1 düzeylerini etkileyen faktörlerin baĢında HDL geldiği, lipoproteinlerin 

yokluğunda serum PON1 aktivitesinin neredeyse hiç olmadığı, LDL’nin PON1 in serum 

seviyesinde etkisinin olmadığı, postprandiyal ġM ve VLDL’lerde ise çok az miktarda 

da olsa PON1 bulunduğu belirtilmiĢtir (71). 

 PON1’in dolaĢıma salınabilmesi için bir taĢıyıcıya ihtiyacı olduğu ve bu 

taĢıyıcınında HDL olduğu, apo AI ve apo J (klusterin) proteinlerinin ise PON1’in 

HDL’ye bağlanmasında etkin rol aldığı düĢünülmektedir (69,71, 72). ġekil 6’da HDL 

yapısındaki PON1’in yapısı gösterilmiĢtir (73). 
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ġekil 5. HDL ye bağlı PON1 yapısı ve Ģekli (La Du ’dan, 73). 

 

PON1,  HDL’ye hidrofobik N-terminal sinyal dizisi ile bağlanmakta ve N-

terminal ucunun tamamı membranı geçen bir heliks yapısı teĢkil etmektedir. PON1’in 

amino ucundaki 19-18 amino asitlik kalıntı hidrofilik özellikte ve amfipatik yapıdaki bu 

kısım heliks 1 (H1) olarak isimlendirilmekte ve diğer amfipatik yapıdaki heliks zincir 

olan H2 ile hidrofobik kısımları bir araya gelerek HDL yapısına H2’deki Try185, 

Phe186, Try190, Trp194, Trp202 ve H1 ’deki Lys21 ile bağlandıkları ileri sürülmüĢtür 

(74). Karaciğerde gerçekleĢen bu iĢlemden sonra kan dolaĢımına geçen HDL 

yapısındaki PON1, dolaĢımda bulunan lipoproteinler ve endoteldeki fosfolipidler için 

antioksidan bir enzim olarak görev yapar, LDL’yi oksidasyondan korur (Ģekil 7) (76).  
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ġekil 6. PON1’in senteziyle birlikte, HDL yapısında arter duvarını geçerek aterojenik 

potansiyeli olan okside LDL ve makrofajlarla etkileĢim yolu (Zech’den, 76).   

 

4.3.2.2. PON1 Fonksiyonları  

Ġnsan PON1 enzimi, pek çok fizyolojik ve biyokimyasal olaylarda etkin veya 

dolaylı yollardan rol almaktadır. Bu rollerin en önemli olanı HDL yapısında bulunması 

itibariyle lipid peroksidasyonu ve LDL oksidasyonu üzerine olan etkileridir. PON1 in 

bazı genel etkilerinden bahsedecek olursak örneğin renal epitel hücrelerinde anyon 

transport sistemleri ve PON1’in benzer intrasellüler dağılıma sahip olması; 

ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda ve toksik etkilerine karsı organizmanın 

korunmasında PON1’in rol oynadığı düĢünülmektedir (77). 

PON1, hidroliz yoluyla, organofosfat türevi sinir gazlarını ve insektisitleri zararsız 

hale getirir. Organofosfatlar, PON1’in yanı sıra, sinapslarda ve nöromusküler 

kavĢaklarda bulunan, psödokolinesteraz ve asetilkolinesteraz gibi B-esterazların da 

substratlarıdır. Bu enzimler, organofosfatlar tarafından geri dönüĢümsüz olarak inhibe 

edildiklerinden dolayı PON1 dolaĢımdaki organofosfatları hidroliz ederek, sinir sistemi 

üzerinde de koruyucu bir role sahiptir (78, 79).  

Düz kas hücreleri  

Fosfolipidleri ile etkileşim 
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  PON1, okside HDL yapısında bulunan peroksitleri hidrolize ederek HDL nin 

ters yönde kolesterol taĢıma özelliğinin sürdürülmesinde önemli rol oynar. HDL 

yapısında bulunan kolesterol linoleat hidroperoksit düzeylerinin azaltılması ve ortadan 

kaldırılmasının, PON1 enziminin peroksidaz aktivitesi ile gerçekleĢtiği belirtilmektedir 

(80). Ayrıca PON1, LDL’yi bakır iyonunun ve serbest radikallerin sebep olduğu 

oksidasyondan, oluĢan kolesteril linoleat hidroperoksitleri ve spesifik okside 

fosfolipidleri hidrolize ederek koruduğu belirtilmektedir (81). 

Ayrıca, bakteriyel endotoksinlerden kaynaklanan toksisiteye karsı koruma rolü 

olduğu düĢünülen HDL’nin, TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin salınımını inhibe 

edici fonksiyonunda da HDL yapısındaki PON1’in aktif rolü olduğu düĢünülmektedir 

(73,10).  

PON1’in rol aldığı muhtemel etkiler Ģu Ģekilde sıralanabilir (10, 61). 

 HDL, LDL ve biyolojik membranları lipid peroksidasyonlarından ve 

oksidasyondan koruyucu, 

 LDL ve proteinlerin lizin rezidülerinin homosisteinilizasyonu sonucu oluĢan ve 

toksik bir metabolit olan homosistein-tiyolaktonu detoksifiye edici, 

 Arter duvarında biriken makrofajlardaki kolesterol biyosentezini inhibe edici, 

 Makrofajlarda ve köpük hücrelerde oluĢan kolesterollerin akıĢkanlığını teĢvik 

edici, 

 Ġnsan adipoz dokusunda lipid metabolizmasının modülasyonunda, HDL 

yapısındaki rolleriyle etkili, 

  Kolesteril ester hidroperoksit, yağ asit hidroperoksitleri ve hidrojen peroksit 

üzerinde peroksidaz aktivitesine sahip, 

 Antiinflamatuar etkili. 

 

4.3.2.3. Diyetle Alınan Lipid Ġçeriğinin PON1 Üzerine Etkisi 

Diyetle alınan lipidlerin PON1 enzimi sentezi ve aktivitesine etki ettiği, yüksek 

yağ ve kolesterolden zengin diyetin uygulandığı ateroskleroz geliĢimine yatkın mutant 

farelerde PON1’in hepatik ekspresyonu ve genel enzimatik aktivitesinin azaldığı 

belirtilmiĢtir (82). Aterojenik diyet uygulanan bazı hayvanlarda ise yine PON1’in 

hepatik mRNA seviyesinde ve serum aktivitesinde azalma olduğu gösterilmiĢtir (83).  
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DoymuĢ yağlarla ilgili yapılan bir çalıĢmada kullanılan farelerin PON1 

aktivitesinde dikkat çekici bir farklılık gözlenmezken, oleik yağ asit miktarı zengin olan 

bir diyet uygulanan farelerde ve insanlarda PON1 aktivitesinin ve ekspresyonun arttığı 

gözlemlenmiĢtir (83, 84). Tekli doymamıĢ yağ asitlerinin, PON1 aktivitesini ve 

ekspresyonunu artırıcı etkisinin, RR alleli taĢıyan PON1-192 polimorfizmi gösteren 

bireylerde daha aktif olduğu ileri sürülmüĢtür(85, 86). Bazı çalıĢmalarda ise farklılık 

bulunamadığı rapor edilmiĢtir (87). 

 Çoklu doymamıĢ yağ asitleri (PUFA) kullanılarak yapılan çalıĢmalarda, PON1 

aktivitesinde azalma olduğu ve lipid peroksidasyonu seviyesinde ise artma olduğu rapor 

edilmiĢtir. KAH’a karĢı koruyucu etkisi olduğu düĢünülen balık yağları gibi çoklu 

doymamıĢ yağ asitlerinin PON1 aktivitesini düĢürücü etkisi dikkat çekmektedir (83, 

88). 

 KAH açısından risk faktörü olarak değerlendirilen transyağların PON1 

aktivitesini ve ekspresyonunu azalttığı ileri sürülmüĢtür (89). Benzer Ģekilde 

hidroperoksitlerce zengin, okside yağlarlarla uygulanan diyet beraberinde PON1 

aktivitesinde azalma olduğu belirtilmektedir (90). 

 HDL yapısındaki PON1, diğer antioksidanlardan farklı olarak, LDL ve damar 

endotel duvarındaki lipid peroksitlerinin birikmesini çok daha uzun süre 

engelleyebilmektedir. Diğer antioksidanlardan C ve E vitamini gibi yağda çözünen 

vitaminler erken tükendikleri için, HDL yapısında bulunan antioksidanların anti-

aterojenik mekanizmasında etkileri, PON1 yanında önemsiz olarak 

değerlendirilmektedir (91, 92). Bunun yanında vitamin C ve vitamin E içeriği yüksek 

olan sebzelerin ve meyvelerin tüketilmesi ile PON1 enzim aktivitesi arasında negatif 

korelasyon olduğu belirtilmiĢtir (93). 
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4.3.2.4. PON1 Polimorfizmi ve PON1 aktivitesine etkisi 

 Polimorfizim, bir toplumu oluĢturan bireylerin çiftleĢtiği bir popülasyonda, bu 

bireylerin kromozomlarında yer alan DNA dizilerinde meydana gelen iki veya daha 

fazla farklı genetik sınıflarının bulunması olarak tarif edilmektedir (95). 

 PON1 geninde, 55 ve 192’nci pozisyonlarda olmak üzere iki genetik 

polimorfizim olduğu,  yapılan epidemiyolojik ve moleküler çalıĢmalarla gösterilmiĢtir. 

Bunlardan 55. pozisyondaki polimorfizimde lösin (L) yerine metionin (M) amino 

asidinin geçmesi ile oluĢtuğu (PON1-L55M), 192’nci pozisyondaki polimorfizmde ise 

bu pozisyonda bulunan glutamin (Q) yerine arginin (R) geçmesi ile (PON1-Q192R) 

oluĢtuğu ve PON1 aktivitesinde önemli ölçüde değiĢikliklere sebep olduğu 

belirtilmektedir. PON geni 192’nci pozisyonda glutamin bulunan polimorfizme sahip 

bireyler A tipi homozigot, arginin bulunduranlar ise B tipi homozigot bireyler olarak 

nitelendirilmektedir. A tipi homozigot bireylerde PON1 aktivitesinin düĢük, B tipi 

homozigot bireylerde yüksek ve heterozigot bireylerde PON1 aktivitesinin orta 

düzeylerde olduğu belirtilmektedir. En yaygın dağılım homozigot-AA (QQ), ikinci 

olarak heterozigot-AB (QR), toplumlara göre dağılımı en az olan ise PON1 aktivitesinin 

yüksek düzeylerde olduğu belirtilen homozigot-BB (RR) polimorfizmine sahip bireyler 

olduğu belirtilmektedir (68, 69, 94).  

 Yapılan pek çok çalıĢmada, farklı etnik kökene sahip ve farklı toplumlardaki 

bireylerde düĢük PON1 aktivitesine sahip olanların, KAH ’na yakalanma riskinin 

önemli ölçüde arttığı ve PON1 aktivitesi ile özellikle ateroskleroz geliĢim riskinin 

arasında yakın iliĢki olduğu düĢünülmektedir (64). 

 

4.3.2.5. PON1 Substratları ve Aktivitesi 

PON1, paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz aktivitelerine sahip, çok çeĢitli 

substratlarla reaksiyona girebilen, fakat fizyolojik substratının lakton türevi bileĢikler 

olduğu düĢünülen bir enzimdir. Enzimin aktif merkezlerinin yeri ve substrat 

seçiciliğinin tam olarak nasıl belirlendiği ise bilinememektedir (75, 97). 

 

 



 

 

26 

 

4.3.2.5.1. Paraoksonaz Aktivitesi 

PON1, paraoksonaz aktivitesi ile paratiyonun oksidatif desülfirasyonu ile oluĢan 

paraoksonu hidroliz ederek p-nitrofenol ve dietilfosfat oluĢumuna yol açar (ġekil 8) 

(97). Ġnsan serum PON1 enzimi paratiyon, diazion ve kloropirifos gibi çok sayıda 

insektisin toksik okson metabolitlerini ve soman, sarin ve tabun gibi organofosfat sinir 

ajanlarını hidroliz edebilmektedir (ġekil 9, 10). Çevre ve insan sağlığı açısından 

organofosfatlı bileĢikle hayati bir risk faktörüdür (75, 96). 

 

 

ġekil 7. PON1 tarafından Paraoksonun enzimatik hidrolizi (paraoksonaz aktivitesi) 

(Gan’dan, 97). 

 

 

 

ġekil 8 Ġnsektisitlerde yaygın olarak kullanılan okson metabolitlerinin hidrolizi 

(Dragonov’dan, 96). 

. 
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ġekil 9. Sinir gazlarının hidrolizi (Dragonov’dan, 96). 

 

4.3.2.5.2. Arilesteraz Aktivitesi 

 PON1, sahip olduğu arilesteraz aktivitesi ile fenilasetat gibi ester substratlarını 

hidrolizleyebilmekte ve ayrıca 2-naftil asetat ve tiofenil asetat gibi aromatik ester 

yapıdaki bileĢikler de PON1’in substratları arasındadır (ġekil 11) (7). 

 

ġekil 10. PON1 arilesteraz aktivitesi (Calebresi’den, 7). 

 

4.3.2.5.3. Laktonaz Aktivitesi 

 PON1 ile ilgili son yıllarda yapılan çalıĢmalarda, sahip olduğu laktonaz 

aktivitesinin PON1 enziminin doğal aktivitesi olduğu belirtilmekte ve kalsiyum bağımlı 

lipofilik laktonaz olarak tanımlanmaktadır. PON1’in ateroskleroza karĢı koruyucu 

fonksiyonunun temelinde, HDL ve LDL yapısında oluĢan ve bir yağ asidi oksidasyon 

ürünü olan 5-hidroksieikozotetraenoik asit lakton gibi lakton türevi bileĢikleri laktonaz 

aktivitesi ile hidrolize ederek zararsız hale getirmesidir (ġekil 12) (10, 98, 99). PON1, 

laktonaz aktivitesi ile lakton halkası içeren yaklaĢık 30 çeĢit lakton türevini hidroliz 

ettiği belirtilmektedir. Aromatik laktonlara afinitesi daha fazladır ve alifatiklere oranla 

daha hızlı hidroliz eder (75, 99). ġekil 13’de laktonaz aktivitesi Ģematize edilmiĢtir.  
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ġekil 11. PON1’in laktonaz aktivitesi ve peroksidaz aktivitesi (Ferretti’den, 10). 
HDL-PON1 yapısının lipoproteinleri lipid peroksidasyonuna karĢı koruyucu mekanizması hipotezi. 

 
 

 

ġekil 12. PON1 laktonaz aktivitesi ve substratlarından bazıları (Khersonsky’den 99). 

 

 YükselmiĢ homosistein konsantrasyonları, KAH için risk faktörü olarak 

değerlendirilmekte fakat altında yatan mekanizma tam olarak bilinmemektedir. 

PON1’in doğal substratı olan homosistein tiyolakton (HcyT), homosisteinin yanlıĢlıkla 
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aktifleĢtirilmesi ve t-RNA ya aktarılamaması devamında protein sentezine girememesi 

sonucu AMP beraberliğinde bir molekül içi düzenlenme ile oluĢmaktadır (100). ġekil 

14’de homosistein tiyolakton oluĢumu gösterilmiĢtir (100). 

 

 
 

ġekil 13. Homosistein tiyolakton oluĢumu (Jakubowski’den 100).  
AARS; aminoaçil t-RNA sentetaz 

  

 Reaktif özellikte olan HcyT, protein-N-homosisteinilasyonu adı verilen bir 

reaksiyonla, proteinlerin lizin kalıntılarını açilleyerek, ek tiyol gruplarının katılımını ve 

böylece proteinlerin iĢlevsel özelliklerini kaybetmelerine yol açabilmektedir. LDL 

yapısındaki apoB100 proteininin homosisteinilasyona uğraması, LDL oksitlenmesini 

artırıcı etki yaratarak köpük hücre oluĢumu riskini artırdığı düĢünülmektedir (101). 

PON1, laktonaz aktivitesi ile HcyT substratını kullanarak tekrar homosisteine hidroliz 

ederek, detoksifikasyon iĢlemini gerçekleĢtirebilmektedir (98, 100). 

 

4.4. Postprandiyal Lipemi ve Aterogenez 

PPL, metabolik bir durum olup, yüksek miktarda yağ içeren bir öğün sonrası 

plazma TG konsantrasyonunun abartılı olarak yükselmesiyle karakterizedir. Bu periyot 

boyunca remnant ġM ve VLDL ’de bir artıĢ gözlenir. LDL oluĢumu uyarılırken, HDL 

konsantrasyonunda azalma meydana gelir (102). 

DolaĢımdaki artmıĢ TG, metabolik olarak HDL ile yakından iliĢkilidir. ArtmıĢ TG 

düzeyleri Hepatik Lipaz aracılıklı HDL hidrolizini artırır ve HDL-K düzeylerinin 

düĢüĢüne neden olur. TG düzeylerinin KAH ile iliĢkisi bu yolla olmakla beraber, son 
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zamanlarda yapılan çalıĢmalar TG’lerin KAH geliĢmesi üzerine baĢlı baĢına bir etken 

olduğunu göstermektedir (103). 

Bir öğünün ardından, diyetteki yağlar, bağırsakta üretilen ġM ’lara aktarılır. 

Yapısal proteini apoB-48 olan bu ġM ’lar, dolaĢımda, endotele bağlı LPL aracılığı ile 

ġM kalıntılarına dönüĢür. ġM ’lar LPL aktivitesi için endojen VLDL ’ler ile yarıĢır. 

Bunun sonucu olarak, VLDL ’nin fazla miktarda üretildiği durumlarda, ġM 

kalıntılarının seviyeleri aĢırı miktarda artar. Daha sonra ġM kalıntıları, hepatik lipaz 

aktivitesi, apoE, ġM kalıntı reseptörleri ve LPL ile dolaĢımdan uzaklaĢtırılır (104). 

ġM ve VLDL kalıntıları (IDL) ateroskleroz geliĢimi ile iliĢkilidir. ÇeĢitli 

araĢtırmacılar, uzamıĢ ġM remnant klirensinin ateroskleroz ile pozitif iliĢkili olduğunu 

göstermiĢtir (105-107). 

Son zamanlarda, tokluk plazma TG düzeyleri KAH riski için anlamlı bir belirteç 

haline gelmiĢtir. Postprandiyal ġM ’ların aterogenez için, ailesel hiperlipoproteinemisi 

olmayan kiĢilerde, en yaygın risk faktörü olduğunu ilk olarak Zilversmith önermiĢtir 

(108). 

Spesifik lipoprotein sınıfları ve KAH arasındaki iliĢki, 50 yılı aĢkın bir zaman 

önce Golfman ve Lindgren tarafından desteklenmiĢtir (109). Postprandiyal TG 

düzeylerinin ve TG’den zengin lipoproteinlerin potansiyel aterojenik özellikleri 

Zilversmith’ in 1979 yılındaki yayınına kadar düĢünülmemiĢti. Kanıtlar, PPL ve 

ateroskleroz arasındaki iliĢkiyi desteklemektedir (109-111). 

TG den zengin lipoproteinler ve remnantları posprandiyal plazmada anlamlı 

olarak artar ve bunların kalıntıları TK, HDL-K ve LDL-K düzeylerinden bağımsız 

olarak KAH riski için bir öngörü oluĢtururlar (108). 

Remnant lipoproteinler iki çeĢit olup, birincisi ince bağırsakta sentezlenen 

ġM’lardan türetilmiĢ ġM remnantları, diğeri ise karaciğerde sentezlenen VLDL’den 

türetilmiĢ VLDL remnantlarıdır. Remnant lipoproteinlerin hızlı metabolizması 

nedeniyle, sağlıklı kiĢilerin açlık serumu remnant lipoproteinleri içermez (112). 

In vitro ve klinik çalıĢmalar, postprandiyal ġM’ların ve VLDL’nin arter 

endotelinde zararlı etkiler oluĢturduğunu göstermiĢtir (109). Remnant lipoproteinlerinin 
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artıĢı ateroskleroz için bir risk faktörüdür. Tıpkı LDL gibi remnant lipoproteinler de 

arter duvarında oksitlenerek makrofaj içine kolayca alınır ve köpük hücre oluĢumunu 

sağlayarak aterosklerotik lezyon geliĢimine neden olurlar (112).  

Beslenme sıklığından dolayı,  kiĢiler, günün büyük bir kısmını (yaklaĢık 18 saat) 

tokluk, yani postprandiyal durumda geçirirler. Postprandiyal TG cevabın büyüklüğü ve 

süresi bazı metabolik süreçlerden etkilenir. Bunlar; karaciğer ve incebağırsaktan TG 

sekre edilme oranı, lipoprotein lipaz (LPL), hepatik lipaz (HL) gibi enzimlerin 

aktiviteleri ve TG den zengin remnantların reseptör aracılığı ile temizlenme süreçleridir 

(103). 

Standardize edilmiĢ bir yağdan zengin yemeğe karĢı, TG cevabı çeĢitlilik 

göstermektedir (103). HDL ’nin kompozisyonu ve kolesterol konsantrasyonu, 

posprandiyal lipemi büyüklüğü ve plazma TG konsantrasyonu ile ters iliĢkilidir (113). 

Yapılan üç büyük prospektif çalıĢma, postprandiyal TG düzeyleri ve KAH 

arasındaki iliĢkiyi tasdiklemiĢ ve bu iliĢki ile alakalı kantitatif bilgiler sağlamıĢtır (103). 

Bu çalıĢmalar; “Women’s Health Study”, “Norwegian Counties Study” ve 

“Copenhagen City Heart Study” adlı çalıĢmalardır (114-116). 

Bu çalıĢmalardan “Women’s Health Study” prospektif kohort çalıĢmasında 26 

509 sağlıklı Amerikan kadınında, 11.4 yıl süreyle kalp hastalıkları geliĢimi ve 

kardiyovasküler ölümler değerlendirilmiĢtir. Analizlerde, hem açlık hem de tokluk TG 

düzeylerinin,  yaĢ, kan basıncı, sigara içimi ve hormon replasman tedavisi faktörleri göz 

önüne alınıp düzeltildiğinde, geliĢecek kardiyovasküler risk ile iliĢkili olduğu tespit 

edilmiĢtir. Bir sonraki düzeyde kolesterol ve HDL kolesterol düzeltmeleri yapıldığında, 

açlık TG düzeylerindeki bu iliĢkinin oldukça zayıfladığı gözlenmiĢtir. Oysa tokluk TG 

düzeyleri tüm parametreler göz önüne alınıp düzeltildiğinde bile geliĢecek 

kardiyovasküler olaylarla kuvvetli bağımsız bir iliĢki gösterdiği belirlenmiĢtir. 

Postprandiyal dördüncü saatteki bulgular kardiyovasküler olaylarla en kuvvetli iliĢkiyi 

göstermektedir (114).   

“Norwegian Counties Study” ardı ardına yapılan üç kardiyovasküler araĢtırmayı 

içeren prospektif kohort çalıĢmasıdır. ÇalıĢma, 1974-2007 yılları arasında, 42 600 kadın 

ve 43 661 erkek olmak üzere toplam 86 261 kiĢinin katılımıyla gerçekleĢmiĢtir. 
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ÇalıĢmada, kadın ve erkeklerde, tokluk TG düzeylerinin KAH görülme riski ile pozitif 

iliĢkili olduğu, KAH ’dan ölüm riskinin kadınlarda erkeklere göre daha yüksek olduğu 

bulunmuĢtur (115). 

“Copenhagen City Heart Study” prospektif çalıĢmasında multivaryant analiz 

sonrası açlık TG düzeylerinin her iki cinste geliĢecek vasküler olaylar için önemli bir 

belirleyicilik gösterdiği bulunmuĢtur. Alt grup analizlerinde bu etkilerin kadınlarda daha 

belirgin olduğu tespit edilmiĢtir. Copenhagen bulgularında, en yüksek risk, en yüksek 

postprandiyal TG düzeyi olan kiĢiler arasında gözlenmiĢtir (116). 

4.5. Postprandiyal Lipemi ve PON 

PON1 aktivitesi ile KAH geliĢim riski arasında negatif bir iliĢki olduğu 

belirtilmektedir (104). Yapılan bir meta analiz çalıĢmasında 43 çalıĢma temel alınmıĢ, 

KAH’a sahip kiĢiler ve sağlıklı kontroller PON1 aktivitesi bakımından kıyaslanmıĢ ve 

farklı etnik gruplarda azalmıĢ enzim aktivitesinin artmıĢ KAH ile anlamlı olarak iliĢkili 

olduğu gösterilmiĢtir (64).  

PON1 aktivitesini etkileyen birçok faktör vardır. Bunlar arasında, genetik 

faktörler besinler ve farmakolojik modülatörler sayılabilir (8). Ayrıca diyetteki yağların 

PON1 aktivitesini etkilediğine dair çalıĢmalar mevcuttur (10, 90). 

PPL boyunca HDL-K konsantrasyonu azalma eğilimi gösterir. Teorik olarak bu 

durum, yüksek proaterojenik olan bu dönemde ters yönde kolesterol taĢınımını etkiler. 

HDL-K düzeylerinin azalması, ayrıca, PON1 aktivitesindeki azalma ile de iliĢkilidir. Bu 

nedenle, postprandiyal durum pro-oksidatif bir durumdur (104). 

Yapılan çalıĢmalar ile PPL’de oksidatif stresin arttığı desteklenmiĢtir (117). 

Özellikle okside yağlardan zengin bir öğünün ardından, LDL gibi endojen lipoproteinler 

okside lipidlerden zengin hale gelmektedir (10). Oksidatif stresin yüksek olduğu 

diyabetik kiĢilerde, postprandiyal dönemde PON1 aktivitesinin azaldığı gösterilmiĢtir 

(8). PPL’de PON1 aktivitesi literatür bilgilerine göre bu güne kadar 

değerlendirilmemiĢtir. 
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

5.1. Gereç 

 

5.1.1. Kullanılan Cihazlar, Aletler, Kimyasallar ve Malzemeler 

Otomatik pipetler (Socorex, Isolab) 

Santrifüj (Ependorf, Centrifuge 5810, Beckman Coulter,   Allegra 

64R)  

Otoanalizör (Rochea, Simens) 

Spektrofotometre (SHIMADZU UV-1601, Versamax Mikroplate Reader) 

Hassas Terazi (METTLER TOLEDO AB 204-S) 

Saf Su Arıtma Cihazı  (Kros)  

Buzdolabı (+4
o
C), (Arçelik, Vestel)  

Derin Dondurucu  

(-20, -80
o
C) 

(Thermo Electron Corporation Farma -86C ULT 

Freezer) 

Vorteks  (IKA
®
 Vortex, Genius 3)  

Tartım Aleti (Tanita Body Composition Analyzer, TBF-300) 

pH Metre HANNA Instuments pH211 

Paraokson SIGMA 

Fenilasetat ALDRICH 

Dihidrokumarıin ALDRICH 

Tris - HCl AppliChem 

CaCl2 MERCK 
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5.2. Yöntem 

5.2.1. ÇalıĢma Grubunun OluĢturulması 

 AraĢtırmamız randomize, sağlıklı gönüllüler üzerinde uygulanan bir çalıĢmadır. 

Bu çalıĢma, Karadeniz Teknik Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi 

Biyokimya Anabilim Dalı’nda, “Postprandiyal lipemide dolaĢımdaki endotelial 

progenitor hücre (EPC) düzeyi ve bunun lipid düzeyi ile iliĢkisi” isimli bilimsel 

araĢtırma projesinin bir parçası olarak 2012 Ocak ayında baĢlamıĢ ve aynı yılın Mayıs 

ayı itibari ile bu kısmı tamamlanmıĢtır. 

 ÇalıĢmamız, yaĢ ve kilo oranları dağılımı, toplumun sosyolojik ve ekonomik 

açıdan farklı kesimlerinden, uygun olabilecek gönüllülerin katılımı ile 

gerçekleĢtirilmiĢtir. ÇalıĢmada OTTT uygulanan toplam 102 gönüllü üzerinden 96 

gönüllü (51 erkek, 45 kadın) seçildi. Seçim yapılırken kadın/erkek oranı ve yaĢ 

dağılımının uygun olmasına dikkat edildi. ÇalıĢmamızda, 18-55 yaĢ arasında, 51 erkek, 

45 kadın gönüllüden alınan kan örnekleriyle deneyler gerçekleĢtirildi. ÇalıĢmamızda 

gebelik, akut ve kronik böbrek ve karaciğer rahatsızlığı, sindirim-emilim bozukluğu 

olanlar, koroner arter hastalığı, diyabet mellitus, hipertansiyon, kanser ve endokrin 

bozukluk, menopoz dönemini geçirmiĢ kadınlar, düzenli ilaç, sigara ve alkol kullanımı 

dıĢlama kriteri olarak belirlendi.  

 ÇalıĢmamızın yürütülebilmesi için; Karadeniz Teknik Üniversitesi, Tıp 

Fakültesi, Bilimsel AraĢtırmaları Değerlendirme Komisyonu’ndan 04062012-19 no’lu 

karar ile onay alındı (Bkz. Ek1: Etik Kurul Kararı). Ayrıca KTÜ, Tıbbi Biyokimya 

Anabilim dalı tarafından yürütülen 2010.114.001.3 numaralı ve  “Postprandiyal 

lipemide dolaĢımdaki endotelial progenitor hücre (EPC) düzeyi ve bunun lipid düzeyi 

ile iliĢkisi” isimli bilimsel araĢtırma projesi (BAP) kapsamında yürütülmüĢ ve KTÜ 

BAP programı desteği ile gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 ÇalıĢmaya dahil olan gönüllülere çalıĢma ile ilgili gereken bilgiler verilmiĢ ve bu 

kiĢilerin gerekli bilgileri de (hastalık ve aile öyküleri, sosyal yaĢam vs.) alınarak 

kaydedildi. ÇalıĢmamızda yer alan 102 gönüllünün aydınlatılmıĢ onamları alındı (Bkz. 

Ek.3 Onam Formu Örneği). 
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 ÇalıĢmaya katılan gönüllülerin, OTTT uygulaması öncesinde, antropometik 

değerlendirmeleri; impedanslı tartı kullanılarak; vücut ağırlıkları (kg), vücut yağ 

yüzdeleri, vücut kütle endeksleri (BMI) hesaplandı. Ayrıca mezür ile bel çevre değerleri 

ve kalça çevre değerleri ölçülerek “cm” cinsinden kaydedildi.  

 

5.2.2. Oral Trigliserid Tolerans Testinin (OTTT) Uygulanması 

Oral trigliserid tolerans testi (OTTT), açlık ve yağlı bir öğün sonrasında 2,4 ve 

6’ncı saatlerde kan alınarak tokluk TG seviyelerinin belirlenmesini sağlayan bir 

yöntemdir. Bu çalıĢmada yer alan OTTT öğünü, Cortes ve ark. ile Patsch ve ark.’ın 

önerdiği uygulamalar, toplumsal gıda tüketimi ve tolere edebilirlik göz önüne alınarak 

hazırlandı (118, 119). OTTT yağlı öğünü; % 24.1 karbohidrat, %62.5 yağ, %13.4 

protein ve toplamda ise; 1100 kcal olacak Ģekilde 80 g yağ içermekteydi. OTTT öğünün 

hazırlığı Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı’nda 

gerçekleĢtirildi.  

 Gönüllülere uygulanacak OTTT öncesi günün akĢamında saat 20:00 itibari ile 

yiyecek ve içecek tüketmemeleri (su hariç) öğütlenip, 12 saatlik açlık sonrası ertesi gün 

sabah 08:00-9:00 arasında OTTT uygulandı. Kan örnekleri açlık ve OTTT sonrası 2, 4 

ve 6’ncı saatlerde olmak üzere toplamda dört defa, jelli vakumlu serum tüplerine (BD) 

alındı. Bu süre içinde kiĢilere, günlük sürdürdükleri aktivitelerinde bir değiĢiklik 

yapmadan devam etmeleri öğütlendi ve sadece ihtiyaçları kadar su almalarına müsaade 

edilip baĢka herhangi bir yiyecek içecek kullanmamaları tembihlendi. Kan örnekleri, 15 

dk kadar oda sıcaklığında bekletildikten sonra 3000 rpm ’de 10 dakika santrifüjlendi. 

Santrifüj sonrası serum örnekleri 1 mL’lik ependorf tüplerde biyokimyasal analizler 

yapılana kadar -80 C
o
’de (derin dondurucuda) muhafaza edildi. 

 

5.2.3. Lipid Parametrelerin Ölçülmesi 

 Lipid ve lipoprotein parametreleri, KTÜ Farabi Hastanesi, Rutin Biyokimya 

Laboratuarı’nda gerçekleĢtirildi. Gönüllülerin serum numunelerinde; total kolesterol, 

Trigliserid (TG) , HDL kolesterol (HDL-K), LDL kolesterol (LDL-K), VLDL 

parametreleri sadece 12 saatlik açlık serumunda ölçülürken, TG seviyeleri tüm 

postprandiyal 2, 4 ve 6’ncı saatlerdeki numunelerde de ölçüldü. Sözü geçen 

parametrelerin ölçümleri Roche Cobas 8000 Modüler otoanalizöründe, orijinal Roche 
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kitleri kullanılarak kolorimetrik olarak ölçüldü. TG ve kolesterol değerleri kolorimetrik 

enzimatik yöntem ile, HDL-K ve LDL-K ise non-immünolojik olarak homojen 

kolorimetrik enzimatik yöntem ile belirlendi. 

 

5.2.4. Serum PON1 Paraoksonaz Enzim Aktivitesi Tayini 

Serum PON1 enzimi paraoksonaz enzim aktivitesi ile paraoksonu ( O,O-dietil-O-

p-nitrofenol fosfat) hidrolize ederek dietil fosfat ve p-nitrofenole ayırır. P-nitrofenolün 

405 nm ’deki absorbansı, serum PON1 in paraoksonaz aktivitesi ile doğru orantılıdır.  

Aktivite ölçümü için; 100 mM Tris-HCl tamponu (pH: 8.00), 1 mM CaCl2, 1 mM 

paraokson olacak Ģekilde hazırlanan substrat, çalıĢmaya baĢlamadan hemen önce taze 

olarak hazırlandı.  

Tablo 2. Ölçüm için hazırlanan seum ve substrat miktarları.  

 

 Numune Kör 

Serum 15 µL - 

Substrat 285 µL 285 µL 

dH2O - 15 µL 

  

Aktivite ölçümleri için Versamax Mikroplate Reader cihazında, 25
0
C

’
de, 405 nm 

dalga boyunda, 3 dk süreyle, köre karĢı kinetik okuma yapıldı ve delta absorbans 

alınarak aĢağıdaki formüle göre enzim aktiviteleri hesaplandı. 

 

Enzim Aktivitesi (U/L) =   

   

Vt: Toplam hacim (µL) 

Vs: Numune hacmi (µL) 

  ε: Molar absobtivite sabiti (405 nm için 18053 M
-1

 cm
-1

) 

  ∫: IĢık yolunun uzunluğu (cm) 

∆A: Son absorbans ile ilk absorbans arası fark (A2 – A1) 

 

ÇalıĢmanın içi (within-run) varyasyon katsayısı (%CV)( n=6); % 4.23 olarak bulundu. 
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5.2.5. Serum PON1 Arilesteraz Enzim Aktivitesi Tayini 

Serum PON1 enzimi arilesteraz enzim aktivitesi ile fenilasetatı hidrolize ederek 

fenol ve asetata ayırır. Fenolün 270 nm ’deki absorbansı, serum PON1’in arilesteraz 

aktivitesi ile doğru orantılıdır. 

Aktivite ölçümü için; 20 mM Tris-HCl tamponu (pH: 8.00), 1 mM CaCl2, 1 mM 

fenilasetat olacak Ģekilde hazırlanan substrat, çalıĢmaya baĢlamadan hemen önce taze 

olarak hazırlandı. Tablo 5’de numune ve kör hazırlanıĢ miktarları verilmiĢtir. 

 

Tablo 3. Ölçüm için hazırlanan seum ve substrat miktarları 

 

 Numune Kör 

Serum 5 µL - 

Substrat 995 µL 995 µL 

              dH2O - 5 µL 

 

Aktivite ölçümleri için SHIMADZU UV-1601 cihazında, 25 
0
C

’
de, 270 nm dalga 

boyunda, 2 dk süreyle, köre karĢı kinetik okuma yapıldı ve delta absorbans alınarak 

aĢağıdaki formüle göre enzim aktiviteleri hesaplandı. 

 

 

Enzim Aktivitesi (U/L) =   

 

 

Vt: Toplam hacim (µL) 

Vs: Numune hacmi (µL) 

ε: Molar absobtivite sabiti (270 nm için 1310 M
-1

 cm
-1

) 

∫: IĢık yolunun uzunluğu (cm) 

∆A: Son absorbans ile ilk absorbans arası fark (A2 – A1) 

 

 

ÇalıĢmanın intra-assay varyasyon katsayısı (%CV) (n=6); % 2.15 olarak bulundu. 
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5.2.6. Serum PON1 Laktonaz Enzim Aktivitesi Tayini 

Serum PON1 enzimi laktonaz enzim aktivitesi ile dihidrokumarini hidrolize 

ederek 3-(o-hidroksifenil) propiyonik aside çevirir ve 3-(o-hidroksifenil) propiyonik 

asidin 270 nm ’deki absorbansı, serum PON1’in laktonaz aktivitesi ile doğru orantılıdır. 

Aktivite ölçümü için; 50 mM Tris-HCl tamponu (pH: 8.00), 1 mM CaCl2, 1 mM 

dihidrokumarin olacak Ģekilde hazırlanan substrat, çalıĢmaya baĢlamadan hemen önce 

taze olarak hazırlandı. 

 

Tablo 4. Ölçüm için hazırlanan seum ve substrat miktarları 

 Numune Kör 

Serum 5 µL - 

Substrat 995 µL 995 µL 

dH2O - 5 µL 

 

 

Aktivite ölçümleri için SHIMADZU UV-1601 cihazında, 37 
0
C

’
de, 270 nm 

dalga boyunda, 2 dk süreyle, köre karĢı kinetik okuma yapıldı ve delta absorbans 

alınarak aĢağıdaki formüle göre numunelerdeki enzim aktivitesi hesaplandı. 

 

Enzim Aktivitesi (U/L) =   

 

 

Vt: Toplam hacim (µL) 

Vs: Numune hacmi (µL) 

ε: Molar absobtivite sabiti (270 nm için 1295 M
-1

 cm
-1

) 

∫: IĢık yolunun uzunluğu (cm) 

∆A: Son absorbans ile ilk absorbans arası fark (A2 – A1) 

 

 

 

ÇalıĢmanın intra-assay varyasyon katsayısı (%CV) (n=6); % 2.31 olarak bulundu. 
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5.2.7. Biyokimyasal Parametrelere Ait Ġndekslerin ve Oranların Hesaplanması 

Zamana karĢı oluĢturulan TG değiĢim grafiği üzerinden; grafik altındaki alan 

(Area Under Curve=AUC) değerleri yamuk alanı (trapezoid kuralına göre) hesaplanarak 

bu AUC değerlerine göre çalıĢma grupları sıralanarak üç eĢit gruba ayrıldı (129). 

Belirlenen düĢük, orta ve yüksek AUC değerlerine göre biyokimyasal parametre 

seviyeleri değerlendirildi. Formüller Tablo 5’ de verilmiĢtir. 

 

Tablo 5. Açlık veya Postprandiyalde Değerlendirilen Ġndeks ve Oranların Formülleri 

 
Ġndeks ve Oranlar Formülleri 

AUC Açlık TG (mg/dL) + 2 x [TG2.saat (mg/dL) + TG4.saat (mg/dL)]  + TG6.saat 

(mg/dL)
a
 

BMĠ [Vücut ağırlığı (kg)]/[boy
2
 (m)]

b
 

Bel/Kalça Bel (cm)/Kalça (cm)
c
 

 

a
: Trigliserid eğri altındaki alan değeri (Guerci’den, 129), 

b
:, Vücut kütle indeksi(Thomas’dan, 130),

 c
: 

Bel/kalça oranı (Singh’den, 131). 

 

5.3. Ġstatistiksel Analizler 

ÇalıĢmada elde edilen veriler, aritmetik ortalama ve standart sapma (X±Standart 

Sapma) olarak ifade edildi. Ġstatistiksel olarak verilerin normal dağılıma uygunluğu 

“Kolmogorov-Simirnov” testi ile değerlendirildi. Normal dağılıma uyanlarda 

ortalamalar arasındaki farkın önemliliğini analiz etmek için One-Way ANOVA ve 

Student-t testi, uymayanlarda ise Mann Whitney U testi kullanıldı. Ġkiden fazla 

bağımsız grupların değerlendirmesi; parametrik değerlerde; ANOVA testi ve grup 

içindeki posthoc değerlendirmeler; Tukey testi; parametrik olmayanlarda Kruskall 

Wallis testi ve grup içindeki posthoc değerlendirmelerde Mann Whitney-U testi 

uygulandı. Ġkiden fazla bağımlı grupların karĢılaĢtırılmasında; tekrarlayan analizlerde 

kullanılan Multiple Varyans analizi ve posthoc olarak Bonferroni testi ile gruplar arası 

ve grup içi değerler değerlendirildi. Ġstatistiksel testlerdeki sonuçların p<0.05 olması 

durumunda anlamlı farklılık kabul edildi. 
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6. BULGULAR 

 

6.1. ÇalıĢma Grubu Antropometrik Değerler 

ÇalıĢma gruplarına ait antropometrik değerler Tablo 6’de sunulmuĢtur. ÇalıĢmaya 

katılan erkeklerin yaĢ, bel/kalça oranı, boy, ağırlık ve vücut kütle indeksi kadınlara göre 

anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur. Vücut yağ oranı ise kadınlarda erkeklerden anlamlı 

olarak yüksektir. 

 

Tablo 6. ÇalıĢma gruplarına ait antropometrik değerler 

 

 

Parametreler 

Kadın 

(n=45) 

Erkek 

(n=51) 

 

P 

YaĢ (yıl) 27 ± 91 34 ± 11
a
 0.000 

Bel/Kalça (cm) 0.8 ± 0.06 0.9 ± 0.06
a
 0.000 

Boy (cm) 162 ± 0.1 175 ± 0.1
a
 0.000 

Ağırlık (kg) 63 ± 13.5 83 ± 14.1
a
 0.000 

BMI(kg/m
2
) 24 ± 4.74 27 ± 4.02

a
 0.001 

Vücut yağ oranı (%) 26.8 ± 8.6 21 ± 6.1
a
 0.000 

 
a
: Kadınlardan anlamlı farklı ( P < 0.05 ) 

 

ÇalıĢma grubunun, kadın ve erkeklere göre, biyokimyasal parametreler 

açısından değerlendirilmesi Tablo 7 ’de yer almaktadır. 
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Tablo 7. ÇalıĢma gruplarına ait biyokimyasal parametreler 

 

 

Parametreler 

Kadın 

(n=45) 

Erkek 

(n=51) 

 

P 

AUC  693 ± 304 1154 ± 488
a
 0.000 

TG (mg/dL) 

(CI %95) 

75 ± 33  

[70 (65-85)] 

116 ± 56
a 

[105 (100-132)] 

0.000 

TK(mg/dL) 175 ± 28 195 ± 38
a
 0.004 

LDL-K (mg/dL) 94 ± 22 122 ± 34
a
 0.000 

HDL-K (mg/dL) 61 ± 12 45 ± 9
a
 0.000 

Glukoz (mg/dL) 

(CI %95) 

90 ± 8 

[90 (88-92)] 

95 ± 14
a 

[94 (91-99)] 

0.009 

PON1 

Paraoksonaz (U/L) 

(CI%95) 

 

69.5 ± 48.3 

67 (55-84) 

 

58.5 ± 43.2 

62 (46-71) 

 

0.181 

Arilesteraz (U/mL) 44.2 ± 11.3 42.8 ± 11.5 0.561 

Laktonaz (U/mL) 18 ± 4.2 16.1 ± 2.7
a
 0.011 

Paraoksonaz / HDL-K 1.16 ± 0.82 1.34 ± 1.00 0.456 

Arilesteraz / HDL-K 0.75 ± 0.22 0.97 ± 0.33
a
 0.000 

Laktonaz / HDL-K 0.30 ± 0.09 0.37 ± 0.08
a
 0.001 

 

P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi, 
a
: Kadınlardan anlamlı farklı, (CI%95);nonparametrik 

değerler için median CI%95 değerleri 

 

 

ÇalıĢmaya katılan kadın ve erkekler arasında, AUC, TG, TK, LDL-K HDL-K ve 

glukoz değerleri açısından anlamlı farklılık bulunmuĢtur. HDL-K erkeklerde kadınlara 

göre anlamlı olarak düĢüktür. AUC değerleri ile TG, TK, LDL-K ve glukoz düzeyleri 

erkeklerde kadınlara göre anlamlı olarak yüksektir.  

Paraoksonaz ve Arilesteraz enzim aktiviteleri açısından iki grup arasında anlamlı 

farklılık gözlenmezken, Laktonaz enzim aktivitesi kadınlarda erkeklere göre anlamlı 

olarak yüksektir. 

Ġki grup arasında Paraoksonaz/HDL-K oranı açısından anlamlı bir fark yoktur. 

Arilesteraz/HDL-K ve Laktonaz/HDL-K oranları erkeklerde kadınlara göre anlamlı 

olarak yüksektir. 

Paraoksonaz, Arilesteraz ve Laktonaz enzim aktivitelerinin, erkek ve kadın 

gruplarında zamana bağlı değiĢimi sırasıyla Tablo 8, 9 ve 10’da sunulmuĢtur. 



 

 

42 

 

Tablo 8. PON1 paraoksonaz enzim aktivitesinin zaman bağlı değiĢimi 

 

Paraoksonaz (U/L) 

Kadın 

(n=45) 

Erkek 

(n=51) 

0. saat 69.5 ± 48.3 58.5 ± 43.2 

2. saat 62.2 ± 40.1 58.9 ± 44.0 

4. saat 63.6 ± 42.1 58.5 ± 43.1 

6. saat 67.0 ± 45.3 60.3 ± 45.6 

P 0.429 0.924 

 
P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 

Kadın ve erkek grubunda PON1 paraoksonaz enzim aktivitesinin zamana bağlı 

değiĢimi istatistiksel olarak anlamlı değildir. Kadınlarda ve erkeklerde paraoksonaz 

enzim aktivitesinin zamana bağlı değiĢimini gösteren grafik ġekil 14’de sunulmuĢtur. 

 

 

 
 

ġekil 14. Paraoksonaz enzim aktivitesinin zamana bağlı değiĢimi 
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Tablo 9. PON1 Arilesteraz enzim aktivitesinin zamana bağlı değiĢimi 

 

 

Arilesteraz (U/mL) 

Kadın 

(n=45) 

Erkek 

(n=51) 

0. saat 44.2 ± 11.3 42.8 ± 11.5 

2. saat 43.2 ± 9.3 41.2 ± 10.2 

4. saat 42.0 ± 9.2 40.7 ± 9.8
a
 

6. saat 43.0 ± 9.0 42.3 ± 10.3 

P 0.176 0.02 

 
P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi, 

a
: 0. saate göre anlamlı farklı 

 

 

Arilesteraz enzim aktivitesinin zamana bağlı değiĢimi kadınlarda istatistiksel 

olarak anlamlı değilken, erkeklerde aktivitenin zamana bağlı değiĢimi istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuĢtur. Erkeklerde 4’ncü saatteki enzim aktivitesi 0’ncı saate göre 

anlamlı olarak azalmıĢtır. Kadınlarda ve erkeklerde arilesteraz enzim aktivitesinin 

zamana bağlı değiĢim grafiği ġekil 15’da gösterilmiĢtir. 

 

 
ġekil 15. Arilesteraz enzim aktivitesinin zamana bağlı değiĢimi 
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Tablo 10. PON1 Laktonaz enzim aktivitesinin zamana bağlı değiĢimi 

 

 

Laktonaz (U/mL) 

Kadın 

(n=45) 

Erkek 

(n=51) 

0. saat 18.0 ± 4.2 16.1 ± 2.7 

2. saat 18.2 ± 5.5 15.0 ± 3.57
a
 

4. saat 19.2 ± 6.0 17.9 ± 5.3
ab

 

6. saat 19.5 ± 5.4 18.9 ± 4.6
ab

 

P 0.059 0.000 

 
P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi, 

a
: 0. saate göre ,

 b
: 2. saate göre anlamlı farklı. 

 

 

Kadınlarda laktonaz enzimi aktivitesinin zamana bağlı değiĢimi istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıĢtır. Erkeklerde ise laktonaz enzim aktivitesi zamana bağlı olarak 

anlamlı Ģekilde değiĢmiĢtir. Erkeklerde laktonaz enzim aktiviteleri 4 ve 6’ncı saatlerde 0 

ve 2’nci saate göre anlamlı olarak artmıĢ, 2’nci saatte ise 0’ncı saate göre anlamlı olarak 

azalmıĢtır. 

Laktonaz enzim aktivitesinin, kadınlarda ve erkeklerde, zamana bağlı değiĢim 

grafiği ġekil 16’da verilmiĢtir. 

 

 
ġekil 16. PON1 Laktonaz enzim aktivitesinin zamana bağlı değiĢimi 
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Her iki grupta da serum TG düzeyleri zamana bağlı olarak anlamlı olarak 

değiĢmiĢtir. Kadın ve erkeklerde zamana bağlı serum TG düzeylerinin değiĢimi, Tablo 

11’de sunulmuĢtur. 

 

Tablo 11. Zamana bağlı serum TG düzeyleri 

 

 

TG (mg/dL) 

Kadın 

(n=45) 

Erkek 

(n=51) 

0. saat 75 ± 33 116 ± 56 

2. saat 137 ± 57
a
 206 ± 75

a
 

4. saat 119 ± 66
a
 211 ± 95

a
 

6. saat 107 ± 59
abc

 203 ± 117
a
 

P 0.002 0.000 

 

P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi, 
a
: 0 saatten, 

b
: 2.saatten, 

c
: 4. saatten  anlamlı farklı 

 

Kadınlarda TG düzeyleri 2’nci saatte 0’ncı saate göre anlamlı bir artıĢ göstermiĢ, 

4’üncü saatte 2’nci saate göre anlamlı bir azalıĢ görülmüĢtür. 6’ncı saat TG düzeyleri 

ise 4’üncü saate göre anlamlı olarak azalmıĢtır. Erkeklerde, TG düzeylerinde, 2’nci ve 

4’üncü saatlerde 0’ıncı saate göre anlamlı  bir artıĢ gözlenirken, 6’ncı saatteki azalıĢ 

4’üncü saate göre istatistiksel olarak anlamlı değildir. ġekil 17’de, kadın ve erkeklerin 

serum TG düzeylerinin zamana bağlı değiĢimi görülmektedir. 

 

 

ġekil 17. Serum TG düzeylerinin zamana bağlı değiĢimi 
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6.2. PPL Sıralamasına Göre Sınıflandırılan Üç Gruptaki KiĢilerin Verileri 

 

6.2.1. Kadınlarda PPL Sıralamasına Göre Sınıflandırılan Üç Gruptaki KiĢilerin 

Verileri 

Kadınlarda, PPL’ye göre sıralama yapılarak kiĢiler üç eĢit gruba ayrılmıĢtır. Bu 

grupların antropometrik değerleri ve biyokimyasal parametrelerine ait ortalama değerler 

Tablo 12’de sunulmuĢtur. 

 

Tablo 12. Kadınlarda PPL sıralamasına göre sınıflandırılan üç grubun ortalama 

değerleri 

 

 

Parametreler 

1.Grup 

(n=15) 

2.Grup 

(n=15) 

3.Grup 

(n=15) 

 

P 

AUC  437 ± 54 619 ± 52 1023 ± 303
a
 0.000 

(en düĢük– en yüksek) (324 – 523) (528 - 694) (722 - 1639)  

YaĢ (yıl) 25 ± 7 26 ± 9 29 ± 10 0.158 

Bel/Kalça 0.76 ± 0.07 0.77 ± 0.06 0.79± 0.07 0.174 

BMI (kg/m
2
) 23.1 ± 3.3 24.2 ± 4.8 25 ± 5.8 0.242 

Vücut yağ oranı (%) 25.5 ± 8.1 27 ± 8 28 ± 9.9 0.437 

TG (mg/dL) 51 ± 8 70 ±19 105 ± 37
a
 0.000 

  TK (mg/dL) 170 ± 27 158 ± 22 196 ± 19
a
 0.004 

LDL-K (mg/dL) 88 ± 18 83 ± 20 109 ± 19
a
 0.006 

HDL-K (mg/dL) 66 ± 15 55 ± 8 62 ± 11 0.459 

Glukoz (mg/dL) 87 ± 7 91 ± 8 93 ± 8 0.027 

PON1 

Paraoksonaz (U/L) 

 

62.2 ± 48.9 

 

68.2 ± 47.9 

 

78.1 ± 50 

 

0.389 

Arilesteraz (U/mL) 38.3 ± 11.8 45.9 ± 9.5  48.3 ± 10.6
a
 0.022 

Laktonaz (U/mL) 17.8 ± 4.5 18.3 ± 5.1 18.0 ± 3.1 0.876 

Paraoksonaz / HDL-K 0.98 ± 0.83 1.25 ± 0.89 1.26 ± 0.75 0.355 

Arilesteraz / HDL-K 0.61 ± 0.21 0.84 ± 0.18 0.79 ± 0.21
a
 0.024 

Laktonaz / HDL-K 028 ± 0.09 0.33 ± 0.08 0.30 ± 0.09 0.496 

 
P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi, 

a
: 1.gruptan anlamlı farklı 

 

 

Kadınlarda AUC sıralamasına göre kiĢiler üç eĢit gruba ayrıldığında, alt (1. grup) 

ve üst (3. grup) gruplar arasında TG, TK ve LDL-K değerleri açısında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmuĢtur. TG, TK ve LDL-K düzeyleri üst grupta alt gruba göre 

anlamlı olarak yüksektir. 
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Paraoksonaz ve laktonaz enzim aktiviteleri açısından alt ve üst gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur. Arilesteraz enzim aktivitesi ise üst grupta alt 

gruba göre anlamlı olarak yüksektir. Üst ve alt gruplar arasında oranlar 

karĢılaĢtırıldığında arilesteraz/HDL-K oranının üst grupta alt gruba göre anlamlı olarak 

yüksek olduğu görülmektedir. 

Kadınlarda PPL sıralamasına göre belirlenen üç grubun, zamana bağlı 

paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz enzim aktivitesi değiĢimleri sırasıyla Tablo 13, 14, 

15’de  ve ġekil 18, 19, 20’de verilmiĢtir. 

 

Tablo 13. Kadınlarda PPL sıralamasına göre sınıflandırılan üç grubun PON1 

paraoksonaz enzim aktivitesinin zamana bağlı değiĢimi 

 

Paraoksonaz (U/L) 

1.Grup 

(n=15) 

2.Grup 

(n=15) 

3.Grup 

(n=15) 

0. saat 62.2 ± 49.0 68.2 ± 47.9 78.1 ± 49.9 

2. saat 56.8 ± 45.1 62.7 ± 44.4 66.9 ± 31.5 

4. saat 57.1 ± 47.6 63.0 ± 45.1 70.5 ± 34.4 

6. saat 58.1 ± 43.5 69.6 ± 54.6 73.4 ± 37.9 

P 0.116 0.705 0.575 

 
P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi 

 

 
ġekil 18. Kadınlarda PON1 paraoksonaz enzim aktivitesinin zamana bağlı değiĢimi 

 

 Her üç grupta da paraoksonaz enzim aktivitesinin zamana bağlı değiĢimi 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. 
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Tablo 14. Kadınlarda PPL sıralamasına göre sınıflandırılan üç grubun PON1 arilesteraz 

enzim aktivitesinin zamana bağlı değiĢimi 

 

 

Arilesteraz (U/mL) 

1.Grup 

(n=15) 

2.Grup 

(n=15) 

3.Grup 

(n=15) 

0. saat 38.3 ± 11.8 45.9 ± 9.5 48.3 ± 10.6 

2. saat 39.4 ± 8.4 44.9 ± 11.4 45.3 ± 7.0 

4. saat 38.3 ± 8.2 41.1 ± 7.7
a
 46.5 ± 10.0 

6. saat 40.3 ± 7.4 41.4 ± 7.9
a
 47.2 ± 9.1 

P 0.521 0.001 0.719 

 
P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi, 

a
: 0.saatten anlamlı farklı 

 

 

ġekil 19. Kadınlarda PON1 arilesteraz enzim aktivitesinin zamana bağlı değiĢimi 

 

 Kadınlarda, arilesteraz enzim aktivitesinin değiĢimi 2’nci grupta istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuĢtur. 2’nci grupta, 4 ve 6’ncı saatlerde enzim aktivitesi 0’ıncı 

saate göre anlamlı bir azalıĢ göstermiĢtir. 1 ve 3’üncü grupta ise enzim aktivitesinde 

saatler arasında anlamlı bir değiĢim olmamıĢtır. 
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Tablo 15. Kadınlarda PPL sıralamasına göre sınıflandırılan üç grubun PON1 laktonaz 

enzim aktivitesinin zamana bağlı değiĢimi 

 

 

Laktonaz (U/mL) 

1.Grup 

(n=15) 

2.Grup 

(n=15) 

3.Grup 

(n=15) 

0. saat 17.8 ± 4.5 18.3 ± 5.0 18.0 ± 3.1 

2. saat 18.2 ± 3.6 19.4 ± 7.6 16.9 ± 4.5 

4. saat 19.6 ± 4.1 19.6 ± 7.8 18.5 ± 5.9 

6. saat 19.9 ± 4.8 19.5 ± 6.9 19.3 ± 4.4 

P 0.082 0.587 0.195 

 
P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi 

 

 
ġekil 20. Kadınlarda PON1 laktonaz enzim aktivitesinin zamana bağlı değiĢimi 

 

 Her üç grupta da laktonaz enzim aktivitesinin zamana bağlı değiĢimi istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıĢtır. 

 

6.2.2. Erkeklerde AUC Sıralamasına Göre Sınıflandırılan Üç Gruptaki KiĢilerin 

Verileri 

Erkeklerde, PPL’ye göre sıralama yapılarak kiĢiler üç eĢit gruba ayrılmıĢtır. Bu 

grupların antropometrik değerleri ve biyokimyasal parametrelerine ait ortalama değerler 

Tablo 16’da sunulmuĢtur. 

Erkeklerde AUC sıralamasına göre kiĢiler üç eĢit gruba ayrıldığında, alt (1. grup) 

ve üst (3. grup) gruplar arasında antropometrik değerler ve biyokimyasal parametreler 
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açısından anlamlı farklılık bulunmuĢtur. TG, TK ve LDL-K düzeyleri  üst grupta alt 

gruba göre anlamlı olarak yüksektir. HDL-K düzeyi ise üst grupta alt gruba göre 

anlamlı olarak düĢüktür. YaĢ, vücut kütle indeksi (BMI) ve vücut yağ oranı üst grupta 

alt gruba göre anlamlı olarak yüksektir. 

 Enzim aktiviteleri zamana bağlı olarak her üç grupta da anlamlı farklılık 

göstermezken, arilesteraz/HDL-K ve laktonaz/ HDL-K oranları üst grupta alt gruba göre 

anlamlı olarak yüksektir. 

 

Tablo 16. Erkeklerde PPL sıralamasına göre sınıflandırılan üç grubun ortalama 

değerleri 

 

 

Parametreler 

1.Grup 

(n=17) 

2.Grup 

(n=17) 

3.Grup 

(n=17) 

 

       P 

AUC  668 ± 147 1090 ± 137  1705 ± 354
a
 0.000 

(en düĢük – en yüksek) (384 – 887) (916 ± 1388) (1406 – 2400)  

YaĢ (yıl) 28 ± 10 35 ± 11 40 ± 10
a
 0.001 

Bel/Kalça 0.88 ± 0.06 0.92 ± 0.04 0.94 ± 0.06
a
 0.019 

BMI (kg/m
2
) 24.3 ± 3.5 28.1 ± 3.9 28.6 ± 3.4

a
 0.001 

Vücut yağ oranı (%) 16.5 ± 5.7 22.3 ± 5.7 24.3 ± 4.5
a 

0.000 

TG (mg/dL) 68 ± 18 108 ± 25 172 ± 57
a
 0.000 

TK (mg/dL) 170 ± 28 197 ± 33
 

219 ± 36
a
 0.000 

LDL-K (mg/dL) 99 ± 26 125 ± 30 142 ± 32
a
 0.000 

HDL-K (mg/dL) 50 ± 7 45 ± 6 40 ± 10
a
 0.006 

Glukoz (mg/dL) 

(CI%95) 

93 ± 5 

[94 (89-96)] 

91 ± 8 

[90  (88-96)] 

101 ± 21 

[97 (90-110)] 

0.309 

PON1 

Paraoksonaz (U/L) 

(CI%95) 

 

50.1 ± 44.4 

[30 (27-70)] 

 

68.2 ± 47.8 

[66 (42-96)] 

 

57.2 ± 37.3 

[64 (41-79)] 

 

0.352 

Arilesteraz (U/mL) 39.1 ± 8.40 45.8 ± 13.0 43.4 ± 12.2 0.241 

Laktonaz (U/mL) 15.7 ± 1.9 16.6 ± 2.5 16.0 ± 3.6 0.789 

Paraoksonaz / HDL-K 0.96  ± 0.76 1.56 ± 1.09 1.50 ± 1.07 0.117 

Arilesteraz / HDL-K 0.79 ± 0.19 1.04 ± 0.32 1.11 ± 0.37
a
 0.004 

Laktonaz / HDL-K 0.32 ± 0.07 0.37 ± 0.06 0.41 ± 0.11
a
 0.012 

 

P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi,
 a

: 1. gruptan anlamlı farklı, (CI%95);nonparametrik 

değerler için median CI%95 değerleri 
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Erkeklerde PPL’ye göre belirlenen üç grubun, zamana bağlı PON1’in 

paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz enzim aktivitesi değiĢimleri sırasıyla Tablo 17, 18, 

19 ’da verilmiĢtir. 

 

 Paraoksonaz ve arilesteraz enzim aktiviteleri her üç grupta da, zaman bağlı olarak 

anlamlı Ģekilde değiĢmezken özellikle üçüncü grupta yüksek paraoksonaz ve arilesteraz 

aktivitesi dikkat çekerken, yine yüksek TG düzeyine sahip üçüncü grubun postprandial 

peryotda PON1 paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerindeki düĢüĢ dikkat çekiciydi. 

Ayrıca, laktonaz enzim aktivitesinin zamana bağlı olarak artıĢ yönündeki değiĢimi her 

üç grupta da istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. 

 

Tablo 17. Erkeklerde PPL’ye göre sınıflandırılan üç grubunPON1 paraoksonaz enzim 

aktivitesinin zamana bağlı değiĢimi 

 

 

Paraoksonaz (U/L) 

1.Grup 

(n=17) 

2.Grup 

(n=17) 

3.Grup 

(n=17) 

0. saat 50.1 ± 44.4 73.8 ± 55.8 57.2 ± 37.3 

2. saat 49.0 ± 41.1 73.7 ± 52.9 54.0 ± 34.8 

4. saat 52.4 ± 41.8 70.2 ± 51.5 52.9 ± 34.4 

6. saat 54.9 ± 42.6 74.1 ± 55.2 51.8 ± 36.7 

P 0.173 0.785 0.099 

 
P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi 

 

 Erkeklerde PPL sıralamasına göre üst ve alt gruplardaki PON1’in paraoksonaz ve 

arilesteraz enzim aktivitesinin zamana bağlı değiĢimini gösteren grafikler sırasıyla ġekil 

21 ve 22’de sunulmuĢtur. 
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ġekil 21. Erkeklerde PON1 paraoksonaz enzim aktivitesinin zamana bağlı değiĢimi 

 

Tablo 18. Erkeklerde PPL sıralamasına göre sınıflandırılan üç grubun PON1 arilesteraz 

enzim aktivitesinin zamana bağlı değiĢimi 

 

 

Arilesteraz (U/mL) 

1.Grup 

(n=17) 

2.Grup 

(n=17) 

3.Grup 

(n=17) 

0. saat 39.1 ± 8.4 45.8 ± 13.0 43.4 ± 12.2 

2. saat 37.3 ± 5.7 45.0 ± 12.8 41.2 ± 10.0 

4. saat 38.3 ± 7.1 43.9 ± 10.7 39.8 ± 10.9 

6. saat 40.1 ± 8.3 44.9 ± 11.7 41.8 ± 10.7 

P 0.310 0.389 0.236 

 
P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi 
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ġekil 22. Erkeklerde PON1 arilesteraz enzim aktivitesinin zamana bağlı değiĢimi 
 

Tablo 19. Erkeklerde PPL sıralamasına göre sınıflandırılan üç grubun PON1 laktonaz 

enzim aktivitesinin zamana bağlı değiĢimi 

 

 

Laktonaz (U/mL) 

1.Grup 

(n=17) 

2.Grup 

(n=17) 

3.Grup 

(n=17) 

0. saat 15.7 ± 1.9 16.6 ± 2.5 16.0 ± 3.6 

2. saat 14.7 ± 3.7 14.6 ± 2.8
a
 15.7 ± 4.1 

4. saat 18.6 ± 4.9
b
 17.6 ± 4.9 17.5 ± 6.2 

6. saat 18.7 ± 4.5
ab

 17.7 ± 4.1
b
 20.3 ± 5.0

ab
 

P 0.001 0.029 0.003 

 

P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi, 
a
: 0.saatten, 

b
: 2. saatten farklı  

 

Birinci grupta laktonaz enzim aktivitesi 4’üncü ve 6’ncı saatlerde 2’nci saate göre 

anlamlı olarak artarken, 6’ncı saatte 0’ıncı saate göre anlamlı bir artıĢ görülmüĢtür. 

Laktonaz enzim aktivitesinin 2’nci gruptaki değiĢimi ise 2’nci saatte 0’ıncı saate göre 

anlamlı bir düĢüĢ, 6’ncı saatte 2’nci saate göre anlamlı bir artıĢ Ģeklindedir. 3’ncü 

grupta, 6’ncı saatteki artıĢ 0 ve 2’nci saatlere göre istatistiksel olarak anlamlıdır. 

 

 Erkeklerde PPL sıralamasına göre üst ve alt gruplardaki laktonaz enzim 

aktivitesinin zamana bağlı değiĢimini gösteren grafik ġekil 23’de sunulmuĢtur. 
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ġekil 23. Erkeklerde PON1 laktonaz enzim aktivitesinin zamana bağlı değiĢimi 
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7. TARTIġMA ve SONUÇ 

 

Literatürde, kalıntı lipoproteinlerin monositler, endotel hücreleri ve düz kas 

hücreleri gibi damar yapısındaki hücreleri doğrudan etkileyip aterogenezde rol aldıkları 

yapılan çalıĢmalarla desteklenmektedir (110). Son yıllardaki epidemiyolojik çalıĢmalar, 

hipertrigliserideminin, diğer faktörlerden bağımsız olarak, KAH için baĢlı baĢına bir 

risk faktörü olduğunu ortaya koymuĢtur (111). 2004 yılında yayınlanan, 26 ayrı takip 

çalıĢmasından oluĢan “Asia Pacific Cohort Studies Collaboration” adlı çalıĢmada 

yüksek TG düzeylerine sahip kiĢilerde KAH geliĢme riskinin yüksek olduğu belirlenmiĢ 

ve serum TG düzeylerinin KAH için bağımsız bir risk faktörü olduğu sonucuna 

varılmıĢtır (122). 

PPL’nin değerlendirilip, paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz enzim aktiviteleri ile 

PPL seviyesi arasındaki iliĢkiyi ortaya koymayı amaçladığımız bu çalıĢma sağlıklı 

gönüllü Ģahıslar üzerinde yapılmıĢtır. ÇalıĢmaya, yaĢları 18 ile 55 arasında değiĢen, 45 

kadın, 51 erkek olmak üzere toplam 96 kiĢi katılmıĢtır. ġahıslara, toplumsal gıda 

tüketim çeĢidi ve tölere edebilirlik göz önünde bulundurularak, OTTT uygulanmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda kadınlar ve erkekler, yağlı bir diyet ile oluĢturulan PPL 

seviyelerine göre düĢük, orta ve yüksek Ģeklinde sınıflandırılarak düĢük ve yüksek olan 

grupların PON1 enzim aktivite (paraoksonaz, arilesteraz, laktonaz) seviyeleri 

değerlendirildi. 

ÇalıĢmada, antropometrik değerler erkeklerde, kadınlardan anlamlı olarak farklı 

bulunmuĢtur. Açlık lipid parametreleri kıyaslandığında da kadın ve erkeklerde anlamlı 

farklılıklar görülmektedir. Özellikle HDL-K düzeyleri beklenildiği üzere ve literatürle 

uyumlu olarak kadınlarda erkeklerden daha yüksektir (P<0.001). ÇalıĢmamızda 

kadınların ve erkeklerin ayrı ayrı değerlendirilmesinin nedeni de bu parametrelerin ve 

diğer lipid parametrelerinin sağlıklı kadın ve erkeklerde farklılık göstermesiydi.  

Yaptığımız çalıĢmada, postprandiyal TG düzeyleri kadınlarda erkeklere göre daha 

düĢük bulunmuĢtur. Bu literatürle de örtüĢen bir sonuçtur. Kadın ve erkeklerde tokluk 

TG düzeyleri ve KAH ’lardan ölüm riski arasındaki iliĢkinin incelendiği “Norwegian 

Counties Study” adlı çalıĢmada da aynı Ģekilde, kadınların postprandiyal TG düzeyleri 

erkeklere göre düĢük bulunmuĢtur (115). Tokluk TG düzeyleri ve kalp krizi geçirme 
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riski arasındaki iliĢkinin incelendiği Copenhagen çalıĢmasında da aynı yönde bulgular 

elde edilmiĢtir (116). 

Zamana bağlı TG düzeylerinin değiĢimini gösteren grafikten elde edilen AUC 

değerleri de, beklendiği üzere kadınlarda erkeklere göre anlamlı olarak düĢüktür. 

KAH geliĢim riski ile TG düzeyleri arasındaki iliĢkinin incelendiği birçok 

çalıĢmada hastalığa yakalanma riskinin kadınlarda erkeklere göre daha yüksek olduğu, 

dıĢlama kriteri olarak menopoz göz önünde bulundurulduğunda erkeklerde KAH’a 

yakalanma riskinin yüksek olduğu bulunmuĢtur (115, 116, 123, 124). Bizim 

çalıĢmamızda da erkekler kadınlara göre gerek biyokimyasal parametrelerde, gerekse 

PON1 enzim aktiviteleri açısından daha yüksek KAH riski taĢıyan parametrelere sahip 

oldukları yönünde bulgular elde edildi.  

ÇalıĢmaya katılan kadınlar, AUC sıralamasına göre üç eĢit gruba bölündüğünde, 

yaĢ, bel/kalça oranı, boy, ağırlık, BMI ve vücut yağ oranı açısından gruplar arasında 

anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. Lipid parametreleri açısından karĢılaĢtırıldığında, 

kadınlarda üst ve alt gruplarda anlamlı fark bulunmuĢtur. TG, TK ve LDL-K üst grupta 

alt gruba göre anlamlı olarak yüksekti (P<0.05). HDL-K ise alt gruba göre düĢük 

olmakla beraber, istatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. 

TG düzeyleri ile HDL-K düzeyi arasında ters iliĢki olduğu düĢünüldüğünde, üst grupta 

HDL-K ’daki azalma beklenen bir sonuçtur. Çok daha fazla sayıda katılımcı ile 

gerçekleĢtirilen “Women’s Health Study” adlı çalıĢmada, toplam 6 391 katılımcı, tokluk 

TG düzeylerine göre üç ayrı gruba bölünmüĢ ve bu üç grup çeĢitli biyokimyasal 

parametreler açısından karĢılaĢtırılmıĢtır (114). Buna göre; TK ve LDL-K düzeyleri üst 

grupta alt gruba göre yüksekken, HDL-K düzeyleri üst grupta alt gruba göre düĢük 

bulunmuĢtur. Yaptığımız çalıĢma sonucu elde ettiğimiz bulgular bu çalıĢma ile 

benzerlik göstermektedir. Büyük prospektif çalıĢmalardan biri olan “Norwegian 

Counties Study” adlı çalıĢmada 42 600 kadın ve 43 641 erkek, TG düzeyleri ve KAH 

riski açısından değerlendirilmiĢtir (115). Bu çalıĢmada, kadınlar ve erkekler TG 

düzeylerine göre beĢ ayrı gruba ayrılmıĢtır. Kadınların gruplar arası biyokimyasal 

parametreler açısından değerlendirilmelerine baktığımızda, TG seviyesinin yüksek 

olduğu gruplarda TK düzeylerinin de yüksek olduğu görülmektedir. “Copenhagen City 

Heart Study” adlı çalıĢmada ise toplam 7 587 kadın katılımcı, TG düzeylerine göre dört 
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gruba ayrılarak değerlendirilmiĢ, üst grubun TK düzeyleri alt gruba göre anlamlı olarak 

yüksek bulunmuĢtur (116). Wojczynski ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada ise 

normal ve hipertrigliseridemik kadın ve erkek bireyler karĢılaĢtırılmıĢ, 

hipertrigliseridemik bireylerde, normal trigliseridemik bireylere göre LDL-K anlamlı 

olarak yüksekken, HDL-K anlamlı olarak düĢük bulunmuĢtur (120). 

ÇalıĢmaya dahil olan erkekler AUC sıralamasına göre üç eĢit gruba 

bölündüğünde, gruplar arasında antropometrik parametreler arasında anlamlı farklılık 

olduğu görülmüĢtür. Buna göre, üst grupta, yaĢ, BMI ve vücut yağ oranı alt gruba göre 

anlamlı olarak yüksektir. Kadınlara benzer Ģekilde, erkeklerde de, lipid parametreleri üst 

grupta alt gruba göre anlamlı olarak farklı bulunmuĢtur. TK ve LDL-K üst grupta 

yüksekken, HDL-K anlamlı olarak düĢüktür. Benzer Ģekilde planlanmıĢ ve daha fazla 

katılımcı ile gerçekleĢtirilmiĢ olan “Copenhagen City Heart Study” adlı çalıĢmada, 

toplam 6 394 erkek tokluk TG düzeylerine göre dört gruba ayrılmıĢtır. Gruplar arasında, 

yaĢ, BMI ve TK düzeyleri anlamlı olarak farklı bulunmuĢtur. ÇalıĢmamızı destekler 

nitelikte, üst grupta her üç parametre de anlamlı olarak yüksektir (116). Kadın ve 

erkeklerde tokluk TG düzeyleri ve KAH ’dan ölüm riski arasındaki iliĢkinin incelendiği 

“Norwegian Counties Study” adlı çalıĢmada da aynı yönde sonuçlar elde edilmiĢtir. TG 

düzeylerine göre beĢ alt gruba ayrılan erkeklerde, TG düzeyi en yüksek olan üst grupta 

TK düzeyi diğer gruplara göre farklı bulunmuĢtur (115). 

Ateroskleroz geliĢiminde LDL oksidasyonunun önemli rol oynadığı bilinmektedir. 

LDL’nin yapısında bulunan çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin oksidasyonu sonucu açığa 

çıkan malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal gibi bileĢiklerin apoB deki lisin 

rezidülerini modifiye edebileceği, bunun sonucunda da apoB’nin reseptörleri tarafından 

tanınamayacağı bildirilmiĢtir (121). Sonuçta o-LDL makrofajlarla alınarak köpük 

hücrelerin ve nihayetinde aterosklerozun ilk evresi olan yağlı çizgilenmenin oluĢmasına 

neden olmaktadır. Epidemiyolojik çalıĢmalar HDL’nin plazma düzeyleri ile 

kardiyovasküler hastalık riski arasında kuvvetli bir iliĢki olduğunu göstermektedir. Bu 

iliĢki HDL nin antiaterojenik ve antioksidan özelliklerinden kaynaklanmaktadır. 

HDL’nin yapısında bulunan, PON1 enzimi HDL’ye antioksidan özellik kazandırmakta 

ve LDL oksidasyonunu inhibe etmesini sağlamaktadır (90). PON1’in LDL 

oksidasyonunu inhibe ettiği in vitro ve in vivo çalıĢmalarla desteklenmiĢtir. Yapılan 
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çalıĢmalara göre o-LDL düzeyleri ile PON1 aktivitesi arasında ters bir iliĢki 

bulunmaktadır (104).  

PON1 paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz aktivitesi göstermektedir. PON1 enzim 

aktivitelerinin çeĢitli faktörlere bağlı olarak değiĢim gösterdiği rapor edilmiĢtir. Bunlar 

arasında genetik faktörler (polimorfizm), çevresel faktörler, yaĢam biçimi, yaĢ ve 

cinsiyet sayılabilir (125). Genetik faktörlere ek olarak farmakolojik ve diyet 

modülatörlerinin etkisi ile bireyler arasında PON1 aktivitesinin 40 kata kadar değiĢiklik 

gösterebileceği rapor edilmiĢtir (128). PON1 aktivitesine etki eden en önemli 

faktörlerden birinin de diyetteki yağlar olduğu yapılan çalıĢmalarla ortaya koyulmuĢtur 

(10, 90, 126). 

ÇalıĢmamızda da PON1 aktivitelerinden özellikle paraoksonaz aktivitesi kiĢiler 

arasında önemli farklılıklar göstermekteydi, yukarıda belirtildiği gibi 40 kata kadar 

farklılık gösterebilen PON1 aktivitesi açısından polimorfizm bakılması ve PPD’deki 

polimorfizm dağılımlarının PON1 aktivitesiyle birlikte değerlendirilmesi bu farklılıklar 

açısından daha geniĢ bulgular elde etmemizi sağlayabilirdi. 

Kalıntı lipoproteinlerin de LDL gibi aterogenezde rolleri olduğu son yıllarda 

yapılan çalıĢmalarla desteklenmektedir. Kalıntılipoproteinlerin dolaĢımda uzun süreli 

kalmasının oksidatif stresi artırıcı yönde bir etki yaptığı düĢünüldüğünde, postprandiyal 

dönemde serum PON1 aktivitesinin değiĢimi de önem kazanmaktadır. Aviram ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada postprandiyal Ģilomikronlarda PON1 bulunduğu 

gösterilmiĢ, serum, HDL, VLDL ve Ģilomikronlarda paraoksonaz ve arilesteraz 

ektivitesine bakılmıĢ, PON1 aktivitesinin, yüksek yağ ve yüksek karbohidrat içeren 

öğünden sonra serumda anlamlı olarak değiĢmediği görülmüĢtür. VLDL ve 

Ģilomikronlarda ise paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesinin anlamlı olarak arttığı 

bulunmuĢtur (127). 

Yaptığımız çalıĢmada açlık paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri kadın ve 

erkekler arasında anlamlı farklılık göstermezken, laktonaz aktivitesi kadınlarda 

erkeklere göre anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur. Paraoksonaz aktivitesinin 

postprandiyal dönemde zamana bağlı olarak değiĢimi incelendiğinde kadın ve 
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erkeklerde istatistiksel olarak anlamlı bir değiĢim gözlenmemiĢtir. Bulduğumuz bu 

sonuç Aviram ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmayla uyum göstermektedir.  

Beer ve arkadaĢları diyabetik hastalarda, postprandiyal periyotda paraoksonaz ve 

arilesteraz aktivitelerini değerlendirmiĢ ve karbohidrat ve yağdan zengin bir diyet 

uygulamıĢlardır (8). Buldukları sonuçlara göre diyabetli hastalarda arilesteraz aktivitesi; 

açlık saatine göre ikinci ve dördüncü saatlerde anlamlı olarak azaldığı, paraoksonaz 

aktivitesinde ise azalma olduğu fakat anlamlı olmadığı yönünde bulgular elde 

etmiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda ise sağlıklı bireyler üzerinde değerlendirilen PPL 

tablosunda arilesteraz aktivitesinde, kadınlarda ve erkeklerde, açlık saatine göre bir 

azalma olduğu, fakat istatistiksel olarak anlamlı azalmanın, erkeklerdeki arilesteraz 

aktivitesinde olduğu kaydedildi. Yine paraoksonaz aktivitesinde kadınların ve 

erkeklerin birinci ve ikinci gruplarında bir farklılık gözlemlenmezken, postprandiyal TG 

düzeyi yüksek olan üçüncü gruplarında 0 ile 2 ve 4’üncü saatler arasında bir azalma 

olduğu fakat anlamlı olmadığını gösteren bulgular elde edilmiĢtir. 

Postprandiyal dönemde zamana bağlı arilesteraz aktivitesi kadınlarda anlamlı bir 

değiĢim göstermezken, erkeklerde postprandiyal 4’üncü saatte açlık durumuna göre 

anlamlı bir azalma gözlenmiĢtir. Laktonaz enziminin zamana bağlı değiĢimi de 

kadınlarda anlamlı değilken, erkeklerde postprandiyal dönemde 4 ve 6’ncı saatlerde 

anlamlı derecede artmıĢtır. Arilesteraz enziminin postprandiyal dönemde değiĢimlerini 

gösteren sınırlı sayıda çalıĢma mevcuttur (90, 127). 

ÇalıĢmamızdan farklı olarak diyetteki yağın çeĢidi ile PON1 aktivite değiĢimi 

arasındaki iliĢkiyi inceleyen, Sutherland ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada okside 

lipitlerden zengin, kullanılmıĢ yağ içeren (bayat yağ) bir öğünün ardından dört saatlik 

bir takip yapılmıĢtır ve 0’ncı saate oranla 4’ncü saattin sonunda arilesteraz enzim 

aktivitesinde anlamlı bir düĢüĢ olduğu gözlenmiĢtir. Wallace ve arkadaĢlarının yaptığı 

diğer bir çalıĢmada, kadın ve erkeklerde, ısı ile muamele edilmiĢ zeytinyağı ve aspir 

yağı öğününün ardından açlık ve postprandiyal peryotda paraoksonaz aktivitesi 

ölçülmüĢtür. Bu çalıĢmaya göre kadınlarda zeytinyağı tüketimi sonrası postprandiyal 

peryotda PON1 aktivitesinin anlamlı olarak arttığı bulunmuĢtur (126).  



 

 

60 

 

Farklı lipitlerin PON1 enzim aktivitesi üzerine etkisini gösteren hayvan deneyleri 

de vardır. Aterojenik diyet sonrası farelerde, PON1 aktivitesinin ve karaciğer mRNA 

düzeylerinin düĢtüğü gösterilmiĢtir. Erkek Sprague-Dawley ratlara uygulanan doymuĢ 

yağlardan zengin diyet sonrası PON1 aktivitesin azaldığı rapor edilmiĢtir. Tekli 

doymamıĢ yağ içeren diyetle beslenen çeĢitli hayvan modellerinde PON1 aktivitesinde 

belirgin bir artıĢ olduğu kaydedilmiĢtir (10). 

Yaptığımız çalıĢmada, AUC sıralamasına göre üç eĢit gruba ayrılan kadınlarda, 

açlık paraoksonaz ve laktonaz enzim aktivitesinde, üst ve alt grup arasında anlamlı bir 

farklılık bulunmazken, arilesteraz enzim aktivitesi üst grupta, alt gruba göre anlamlı 

olarak yüksek bulunmuĢtur. UzamıĢ PPL tablosuna sahip kiĢilerin bulunduğu üst grupta 

arilesteraz aktivitesinin yüksek bulunması artmıĢ oksidatif strese karĢı verilen bir cevap 

olarak düĢünülebilir. Üst ve alt gruplarda, enzim aktivitelerinin postprandiyal dönemde 

zamana bağlı olarak değiĢimleri incelendiğinde, her iki grupta da anlamlı bir değiĢim 

olmadığı görülmektedir. 

AUC sıralamasına göre ayrılan erkeklerde, üst ve alt grup arasında paraoksonaz, 

laktonaz ve arilesteraz aktiviteleri açısından anlamlı bir farklılık bulunmamıĢtır. 

Paraoksonaz enzim aktivitesinin postprandiyal dönemde zamana bağlı değiĢimi 

incelendiğinde, istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte, üst grupta 6’ncı saat 

sonunda açlığa göre bir düĢüĢ, alt grupta ise bir yükseliĢ görülmektedir. Bu da uzamıĢ 

PPL ile PON1 enzim aktivitesi arasında ters bir iliĢki olacağı düĢüncesini destekler 

niteliktedir. Arilesteraz aktivitesinde zamana bağlı olarak her üç grupta da anlamlı bir 

değiĢim gözlenmemekle beraber üst grupta postprandiyal 4’üncü Saatte açlığa göre bir 

düĢüĢ olduğunu gösteren bulgular elde edilmiĢtir. Üst ve alt grupların her ikisinde de 

zamana bağlı olarak artan bir laktonaz aktivitesi görülmektedir. ÇeĢitli hasta gruplarında 

laktonaz aktivitesi çalıĢılmıĢ olmakla beraber, postprandiyal dönemde değiĢimini 

gösteren bir çalıĢma bulunmamaktadır (88). 

Postprandiyal TG düzeylerine göre ayrılmıĢ gruplarda PON1 enzim aktivitelerinin 

karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmaya literatürde rastlanılmamıĢtır.  

ÇalıĢmamızda, PPL tablosunda HDL yapısında bulunan PON1 enzim 

aktivitelerinden arilesteraz ve PON aktiviteleri, postprandiyal TG düzeyleri yüksek olan 
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bireylerde bir düĢüĢ göstermiĢtir. PON1 enzim aktivitelerinin erkeklerde kadınlara göre 

daha düĢük, anlamlı farklılık olarak erkeklerdeki laktonaz aktivitesinin kadınlara göre 

daha düĢük olduğunu gösteren bulgular elde edilmiĢtir (P<0.05). Kadınlara oranla 

erkeklerdeki düĢük PON1 enzim aktiviteleri, KAH açısından bir risk faktörü olarak 

değerlendirilebileceği düĢünülmüĢ, kalp hastalıklarına yakalanma oranının erkeklerde 

yüksek oluĢu da bu düĢünceyi destekler niteliktedir. Yine erkeklerde bel/kalça oranı, 

vücut yağ yüzdesi, TG, TK, LDL-K gibi risk faktörü olarak belirlenen parametrelerin, 

PPL düzeyi yüksek olan üst grupta anlamlı olarak yüksek değerlerde çıkmıĢ (P<0.001), 

anti-aterojenik olarak değerlendirilen HDL-K düzeyi ise alt gruba göre düĢük çıkmıĢtır 

(P<0.006). ġaĢırtıcı olarak erkeklerdeki postprandiyal peryotda, laktonaz aktivitesi alt 

ve üst grupların her ikisinde de anlamlı olarak artıĢ göstermiĢ ve bu artıĢ erkeklerde 

daha düĢük olan laktonaz aktivitesinin lipemi tablosuna bir cevap olarak artıyor 

olabileceği fikrini vermiĢtir. Öte yandan dislipidemik sayılabilecek, postprandiyal TG 

düzeyleri yüksek olan kadınlarda KAH için risk faktörü olarak değerlendirilen TK ve 

LDL-K gibi lipid parametreleri postprandiyal TG düzeyleri yüksek olan üst grupta alt 

gruba göre anlamlı derecede yüksek çıkmıĢtır (P<0.05). Erkeklerin PON1 aktivite 

düzeylerine paralel olarak, anlamlı olmamakla birlikte, kadınlardaki PON1 enzim 

aktivite düzeyleri de üst grupta alt gruba oranla yüksek çıkması ve üst grubun arilesteraz 

aktivitesinin anlamlı olarak alt gruptan yüksek çıkması (P<0.022) yine lipemik strese 

cevap niteliğinde PON1 aktivitesinde bir artıĢ olabileceği ihtimalini akla getirmektedir. 

Ayrıca yaptığımız ölçümlerde PON1 in HDL yapısında bulunması sebebiyle 

PON/HDL, arilesteraz/HDL ve laktonaz/HDL oranlarını değerlendirdiğimizde, kadınlar 

ile erkekler arasında arilesteraz/HDL ve laktonaz/HDL değerleri anlamlı çıkarken, 

PON/HDL oranı anlamlı farklılık göstermedi. Kadınlarda, yalnızca arilesteraz/HDL 

oranı yine üst grupta alt gruba göre yüksek çıktı (P<0.024). Erkeklerde ise üst grupta, 

arilesteraz/HDL (P<0.004) oranının yanı sıra laktonaz/HDL (P<0.012) oranı da anlamlı 

olarak alt gruptan yüksek çıkmıĢ ve bu değerlerde yine PPL düzeyi yüksek olan 

bireylerde PON1 enzim aktivite artıĢının, uzamıĢ lipemi tablosuna bir cevap niteliğinde 

olabileceğini düĢündürmekte fakat literatürde bu durumla ilgili bir kaynak 

bulunmamaktadır.  

Sonuç olarak, PON1’in enzim aktivitesinde posprandiyal dislipideminin etkisinin 

olduğu düĢünülmüĢtür. ÇalıĢmamızda, erkeklerin PON1 aktivitesinin kadınlardan daha 
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düĢük olduğu(arilesteraz aktivitesi anlamlı farklı), dislipidemik sayılabilecek bireylerde 

PON1 aktivitelerinin PPL düzeyi düĢük olanlara oranla daha yüksek olduğu, 

postprandial peryotda PON1’in paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesinde bir azalma, 

laktonaz aktivitesinde ise bir artıĢ (erkeklerde istatistiksel olarak anlamlı artıĢ) olduğunu 

gösteren bulgular elde edilmiĢtir. Gözlenen tüm bu değiĢiklikler, özellikle postprandial 

peryotda OTTT cevabı bozulmuĢ erkeklerde, aterojenik eğilim artıĢı ile ilgili olabileceği 

düĢünülmüĢtür. 
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EKLER 

 

9.1. Ek.1 Bilgi Formu Örneği 

 

HASTA BĠLGĠ FORMU 

AD:   …………………………………………………………… 

SOYAD:             ……………………………………………………………. 

DOĞUM TARĠHĠ: ………/………../……………. 

CĠNSĠYET:  ERKEK       BAYAN 

TEL:   …………………………………………………………… 

BOY:   ………………………m 

KĠLO:  …………………………………kg 

BEL/KALÇA:  …………………………/……………………….cm 

TANSĠYON:  ………………………………………..mmHg 

SĠGARA:  KULLANIYORUM      KULLANMIYORUM 

ALKOL:             KULLANIYORUM      KULLANMIYORUM 

EGZERSĠZ:                HĠÇ     1 KEZ      2 KEZ       2’ DEN FAZLA      

DĠĞER: 

 

DÜZENLĠ KULLANDIĞINIZ BĠR ĠLAÇ VAR MI? 

HAYIR   EVET     

(ADI:………………………………………………….) 

HERHANGĠBĠR HASTALIĞINIZ VAR MI? 

OBEZĠTE HĠPERTANSĠYON DĠABET DĠĞER  

(………………………………) 

AĠLENĠZDE HASTALIĞI OLAN BĠRĠ VAR MI? 

OBEZĠTE HĠPERTANSĠYON DĠABET DĠĞER  

(………………………………) 

YAKINLIK 

DERECESĠ:………………………………………………………………….. 
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9.2. Ek2. Onam Formu Örneği 

T.C. 

KARADENĠZ TEKNĠK ÜNĠVERSĠTESĠ TIP FAKÜLTESĠ ETĠK 

KURULU 

ARAġTIRMA BAġVURU FORMU 

 

HASTA / DENEĞĠN AYDINLATILMIġ ONAMI 

 

Ben ............................................ Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesinde 

yürütülmekte olan “Postprandiyal lipemide dolaĢımdaki endotelial progenitor hücre 

(EPC) düzeyi ve bunun lipid düzeyi ile iliĢkisi” adlı araĢtırmaya denek olarak katılmayı 

gönüllülükle kabul ediyorum. 

 Bana, Doç. Dr. Chan Örem tarafından yağlı yiyeceklerin vücuttan 

temizlenmesinin yani metabolizmasının kalp hastalıkları riski açısından önemli olduğu, 

bu metabolizmaya etki eden birçok faktörün bulunduğu düzenlenmesinin kalp 

hastalıklarından korunmada yararlı olacağı anlatıldı. Yapılacak olan bu çalıĢmada, 

yemek sonrası kan yağ değerlerimin gözlenebilmesi için, bana, yağdan zengin bir öğün 

(tost ekmeği (110 g), kaĢar peyniri (100g) ve tereyağı (60 g) kullanılarak hazırlanan tost 

ve ayran)  tüketeceğim söylendi. Bu öğünün ardından, eğer yağ metabolizmam normal 

değil ise, kan yağ düzeylerimin normale getirilmesi için bana doktor tarafından uygun 

bir tedavi verileceğini ve kan yağlarım normale geldikten sonra, sonuçların tedavi 

öncesi ile karĢılaĢtırılabilmesi için, tekrar aynı öğünü tüketeceğimi biliyorum. Yağ 

metabolizmamın normal olması durumunda,  iĢlemin burada sonlandırılacağı ve ikinci 

bir kez yağlı öğün almayacağımı biliyorum. 

 Yemek sonrası yağ metabolizmasının, damarlarda bulunan ve damar duvarının 

yapısının korunarak damar sertliği riskini azaltan özel hücreler ile ilgisinin araĢtırılacağı 

ve beklenen sonuçların alınması halinde, ben ve benim gibi kiĢilerin ileride 

karĢılaĢılabileceği bu risklerin azaltılmasında önemli bir adım atılmıĢ olacağı tarafıma 

anlatıldı.  

AraĢtırmanın herhangi bir yan etkisi veya tehlikesinin olmadığını biliyorum. 
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9.2. Ek2. Onam Formu Örneği (Devam) 

 

Yağlı yemek sonrası, 6 saatlık süre ile bana verilen yiyecek dıĢında baĢka bir 

yiyecek yememem gerektiği ve biri aç karnına olmak üzere 4 kez kan alınacağı, daha 

sonra bu kanlarda, konu ile ilgili biyokimyasal analizler yapılacağı ve ilgili sonuçların 

tarafıma bildirileceği anlatıldı. Boyun damarı (Karotis Arter) kalınlığının 

ekokardiyografi ile değerlendirileceği tarafıma anlatıldı. 

AraĢtırmanın herhangi bir döneminde doktoruma haber vererek araĢtırmadan 

çekilme hakkım olduğunu biliyorum. AraĢtırma süresince kendimle ilgili bir 

olumsuzluk hissettiğimde Prof. Dr. Asım Örem’e 532 450 86 60 nolu telefondan 24 saat 

ulaĢabileceğimi biliyorum.  

AraĢtırmanın 100 kiĢiyi kapsayan bir çalıĢma olduğunu biliyorum. 

AraĢtırma sonuçlarının, eğitim ya da bilimsel amaçlarla kullanılması sırasında 

benim mahremiyetime saygı gösterileceğine inanıyorum. AraĢtırma sırasında araĢtırma 

ile doğrudan ya da dolaylı olarak iliĢkisi olan herhangi bir sağlık sorunum olduğunda bu 

sorunun giderileceği güvencesi verildi. Gönüllü olarak katılmaya karar verdiğim 

araĢtırmanın ekonomik sorumluluğunun bana ait olmadığını biliyorum.  

Bu açıklamaları anladım ve gönüllülükle bu onamı verdim. Söz konusu 

araĢtırmaya, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın kendi rızamla katılmayı kabul 

ediyorum 

 

Tanık / Vekil :     Hasta/Deneğin  : 

Adı Soyadı :     Adı Soyadı  : 

Ġmzası  :     Ġmzası   : 

Telefonu :     Adresi. Telefon : 

 

Aydınlatan Hekim Adı Soyadı ve Ġmzası: 
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ETĠK KURUL ONAYI 
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